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Uber den Fettgehalt des normalen und pathologischen 
Harns. 
Von 
K0z0 Sakaguchi. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitat Tokio.) 


(Eingegangen am 17. November 1912.) 


Bekanntlich wird bei Chylurie viel Fett im Harne aus- 
geschieden. Aber auch bei anderen Krankheiten liegen An- 
gaben iiber die pathologische Fettausscheidung im Harne vor. 
Leider sind alle bisherigen Methoden der Fettbestimmung im 
Harne nicht ganz einwandfrei. So haben einige Forscher den 
Harn einfach mit Ather ausgeschiittelt, die anderen haben den 
Harn unter Zusatz von gebranntem Gips zur Trockne ver- 
dampft und den zerriebenen Riickstand im Soxhletschen Ex- 
traktionsapparat mit Ather ausgezogen, wihrend wiederum die 
anderen den Harn mit entfetteter Tierkohle schiittelten und 
darauf die letztere im Soxhletschen Apparate mit Ather ex- 
trahierten. Bei allen wurde der so gewonnene Atherextrakt 
einfach als Fett bezeichnet. Da8 indessen diese Art Fett- 
bestimmung insofern fehlerhaft ist, als der Atherextrakt stets 
mehr oder minder Beimengungen einschlieBt, ist von Kuma- 
gawa und Suto erwiesen worden. Der Atherextrakt des Harns 
enthalt vor allem viel Hippursiure. Diejenigen Untersuchungen, 
die sich mit bloBem Nachweis des Fettes im Harne begniigten 
und jeden positiven Befund einfach als pathologisch hinstellten, 
haben heutzutage zum groBen Teil deshalb ihre Bedeutung 
verloren, weil das Vorkommen von Fett im Harn zuerst von 
K. A. H. Mérner'), dann von S. Hybinette*) und zuletzt von 


1) K. A. H. Morner, Skand. Arch. f. Physiol. 6, 332. 
2) S. Hybinette, Skand. Arch. f. Physiol. 7, 380. 
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2 K. Sakaguchi: 


S. Kakiuchi’*) als normale Erscheinung sichergestellt worden 
ist. Wer demnach ein Urteil iiber den Zusammenhang zwischen 
Lipurie und irgendeiner Krankheit fallen will, der muB zuerst 
den mittels einer einwandfreien Methode bestimmten Fett- 
gehalt des normalen und pathologischen Harnes miteinander 
vergleichen kénnen. Das ist indes bis jetzt nicht méglich ge- 
wesen, weil man keine Methode zur exakten Fettbestimmung 
des Harnes kannte. Nun ist in neuester Zeit die Verseifungs- 
methode von Kumagawa-Suto speziell zum Zwecke der Fett- 
bestimmung im Harne durch 8S. Kakiuchi so zweckmaBig und 
sinnreich erweitert worden, daB man jetzt imstande ist, den 
Fettgehalt sowohl im normalen wie im pathologischen Harne 
mit Sicherheit genau festzustellen. Deshalb habe ich mich auf 
Veranlassung und unter der Leitung der Herren Prof. M. Kuma- 
gawa und Prof. S. Kakiuchi mit dieser Frage beschaftigt. 


Einige Bemerkungen zur Methodik. 


Es handelt sich hier meist um die Bestimmung ganz kleiner 
Fettmengen im Harne. Darum habe ich alle Bedingungen der 
Methode vorher eingehend durchgearbeitet, und erst nachdem 
ich mich durch Extraversuche iiberzeugt hatte, daB die Menge 
des Harnfettes bis auf einige Zehntelmilligramm genau und 
fehlerfrei festgestellt werden kann, bin ich zu den eigentlichen 
Untersuchungen iibergegangen. 

Um Harne ohne Zersetzung bis zur Zeit der Unter- 
suchung aufbewahren zu kénnen, habe ich dem Harne ver- 
schiedene Desinfektionsmittel zugesetzt. Allein ich konnte 
kein Mittel ausfindig machen, dessen Zusatz zu dem Harne 
auf die spitere Fettbestimmung nicht stérend einwirkt. Des- 
halb habe ich am Ende die in 24 Stunden ohne Zusatz irgend- 
eines Desinfektionsmittels gesammelten Harne méglichst schnell 
in Arbeit genommen. 

Was das Quantum des Harnes bei der Fettbestimmung 
betrifft, so reichen bei Chylurie 50 ccm Harn fiir eine Be- 
stimmung aus. Bei stark konzentriertem Harn, wie bei Ne- 
phritis, wurden 100 ccm Harn direkt verseift. Sonst wurden 
in der Regel je 200 ccm Harn auf einmal verarbeitet. Die- 
selben wurden zuerst mit 15 ccm 15°/,iger Natronlauge ver- 


1) §. Kakiucbi, diese Zeitechr. 82, 137. 
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setzt und auf dem Wasserbade bis auf etwa 70 ccm eingeengt. 
Alsdann wurde der Riickstand in einem Becherglas von 250 
bis 300 ccm Rauminhalt mit Zusatz von 30 ccm gesiattigter 
Natronlauge (1,5 D) genau nach Art von Kumagawa-Suto 
2 bis 3 Stunden verseift, indem das mittels einer Glasglocke 
bedeckte Becherglas auf dem siedenden Wasserbade erhitzt 
wurde. Diabetischer Harn erfordert zur vollstandigen Ver- 
seifung mehr Alkali und laingere Dauer der Zerkochuny. Das 
Verseifungsgemisch wird nach dem Erkalten in einem 500 ccm 
fassenden Scheidetrichter hineingebracht, vorsichtig mit 40 ccm 
konzentrierter Salzsiure versetzt und nach guter Kiihlung noch 
40 ccm Siure zugesetzt. Hierbei entwickelt sich reichlich 
Kohlensauregas, und es kann bei unvorsichtigem Arbeiten leicht 
zum MiBerfolge fiihren. Dies laBt sich dadurch verhiiten, daB 
man nach dem Saurezusatz schnell mit einem Glasstépsel ver- 
schlieBt und nach jedesmaliger Schiittelung des Scheidetrichters 
bei umgekehrter Stellung desselben das Gas durch den Hahn 
entweichen ]aBt. Diese Manipulation wird so oft wiederholt, bis 
keine Gasentwicklung mehr bemerkbar wird. Alsdann wird der 
Inhalt nach der Kiihlung mit 70 ccm Ather tiichtig aus- 
geschiittelt und die wasserige Fliissigkeit nach der Scheidung ab- 
gelassen. Die Ausschiittelung wird mit 50 ccm Ather noch einmal 
wiederholt. Die vereinigten atherischen Lésungen werden dann 
abgedampft. Die weitere Verarbeitung geschieht genau nach der 
Vorschrift von Kumagawa-Suto. Der durch Aufnehmen in 
Petrolither schlieBlich gewonnene Petrolaitherextrakt wurde in 
einem Becherglas zur Austreibung beigemengter Benzoesiure, 
Oxysiuren, Phenol usw. im Vakuumapparat nach Kakiuchi 
3 Stunden lang in der Hitze evakuiert, dann im Vakuumexsiccator 
mit Chlorcalcium erkaltet und gewogen. Beim Offnen des Exsic- 
cators wird stets durch Chlorcalcium getrocknete Luft zugelassen. 

Wie oben erwahnt, habe ich die angesduerte Seifenlésung 
nur zweimal mit Ather (70 und 50 ccm) ausgeschiittelt. Um zu 
sehen, ob hierdurch eine vollstandige Extraktion der Fettsaiuren 
erzielt wird, habe ich in einer Extraprobe 4 malige Schiittelung 
der Lésung mit Ather in der Reihenfolge von 70, 50, 70 und 
50 ccm ausgefiihrt. Die zwei ersten und zwei letzten Extrakte 
wurden vereinigt und genau in der oben beschriebenen Weise 


behandelt. Es haben sich folgende Zahlen ergeben: 
1* 
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4 K. Sakaguchi: 


Menge des Petrolatherextraktes: 


Vor der Nach 3 stiindiger 
Extraktion Evakuierung 
Extrakt I. . . 0,0418 g 0,0033 g 
” II. . . 0,0002 » 0,0001 » 


Es hat sich dabei herausgestellt, daB die Fettsiuren durch 
2 maliges Ausschiitteln mit 70 und 50 ccm Ather aus der Seifen- 
lésung vollstaindig extrahiert wurden. 

Zur Austreibung beigemengter Benzoesiure empfiehlt 
Kakiuchi, das Petrolatherextrakt in einer Platinschale oder 
in einem Porzellantiegel der Vakuumbehandlung zu unterwerfen. 
Ich habe hierzu einfach ein etwa 100 ccm fassendes Becher- 
glas benutzt. Um festzustellen, ob hierdurch irgendein Unter- 
schied hervorgerufen wird, habe ich das Gemenge von Benzoe- 
sdure und Stearinsiure im Becherglas der Vakuumbehandlung 
unterworfen und das Ergebnis mit dem von Kakiuchi in der 
Platinschale behandelten') verglichen. Die Resultate sind in 


der folgenden Tabelle zusammengestellt. 











; ; pernany Nach 3stiind. Evakua- 
— tion zuriickgebliebene 
Autor Stearin- | Benzoe- Ss Gesamt- | Benzoe- 
2 | = Summa | ss 
siure | siure menge saure 
se Peewee ee ee 
Kakiuchi . . . | 0,0651 | 0,0600 | 0,1251 0,0683 | 0,0032 
Sakaguchi Nr. | 0.0644 0,0611 | 0,1255 0,0671 | 0,0027 
. » 2 0,0604 0,0302 0,0906 0,0617 | 0,0013 
” » 8 0,0103 0,0619 0,0722 0,0103 | 0,0000 


Hiernach entweicht Benzoesaure infolge der Vakuumbehand- 
lung ebensogut in einem Becherglas wie in einer Platinschale. 
Eine vollstandige Verfliichtigung der Benzoesaure scheint jedoch 
bei Gegenwart reichlicher Mengen Fettsiuren etwas erschwert zu 
werden. Ist die Menge der Fettsiuren, wie in den Harnen, sehr klein. 
so kann man mit Sicherheit sagen, daB eine 3 stiindige Evakuation 
zum vollstandigen Austreiben der Benzoeséure hinreichend ist. 


Fettgehalt des normalen Harnes. 

Wie bereits erwahnt, steht es nunmehr fest, dab das Fett 
ein normaler Bestandteil des Harnes ist. Indessen steht zur- 
zeit eine ausfiihrliche Untersuchung iiber den normalen Fett- 
gehalt des Harnes noch aus. Allerdings haben im Jahre 1897 


1) a. a. O. 
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Reale, Giuranno und Lucibelli?) Fettbestimmungen im nor- 
malen Harne ausgefiihrt und im Tagesharne im Mittel 0,44 g 
Fett gefunden, waihrend Hybinette in 101 Normalharn nur 
0,0165 bis 0,025 g hochmolekularer Fettsiuren, und Kakiuchi 
nach Hybinettescher Methode ebenfalls in 10 1 Harn nur 
0,024 g hoher Fettsiuren gefunden hat. 

Bei dieser Sachlage ist hiertiber jedenfalls noch eine weitere 
Priifung notwendig. Ich habe deshalb bei 5 gesunden Prakti- 
kanten im Laboratorium auf die tigliche Ausscheidung von 
Fett in ihren 24 Stunden-Harnen gefahndet. 

Samtliche Harne sind vor der Fettbestimmung auf EiweiB, 
Zucker und Gallenfarbstoff mit negativem Resultate gepriift 
worden. Die einzelnen Daten sind tabellarisch zusammengestellt. 





Tabelle I. 
Harn von K.S., Dr. med. (26 Jahre, 48 kg schwer, Verfasser selbst). 
Rae Fettmenge Fettmenge 
Peto Harnmenge | Spezifisches in 200 ccm im 24Std.- 
in 24 Std. Gewicht Harn | Harne 
"| (bei 15°) 
1911 ccm g j g 
25.—26. VI. 900 1,026 0,0033 0,0149 
a) 0,0048 
27.—28. 720 1,021 b) 0,0046 0,0169 
Mittel 0,0047 
a) 0,0033 
28.—29. 790 1,030 b) 0,0031 0,0126 
Mittel 0,0032 
30. VI.-1. VII. 985 1,019 a) 0,0028 0,0138 
b) verloren 
a) 0,0027 
2.—3. 1320 : 1,016 b) 0,0026 0,0175 
Mittel 0,00265 
a) 0,0018 
3.—4. 1470 1,016 b) 0,0018 0,0132 
Mittel 0,0018 
a) 0,0029 
4.—5. 910 | 1,023 b) 0,0032 0,0139 
Mittel 0,00305 
a) 0,0023 
5.—6. 1090 1,019 b) 0,0024 0,0128 
Mittel 0,00235 








Mittel 0,0144 


1) Reale, Giuranno und Lucibelli, Malys Jahresber. f. Tierchem. 
27, 43 





K. Sakaguchi: 


Tabelle II. 
Harn von J. O., Dr. med. (33 Jahre, 49 kg schwer). 





= ——_—___—__— 

Fettmenge Fettmenge 

Harnmenge | Spezifisches | in 200 cem | im 24-Std.- 

in 24 Std. | Gewicht | Harn Harne 
(bei 15°) | 

1911 ecm g g 


| a) 0,0022 
15.—16. XI. 1370 1,012 b) 0,0020 0,0143 

| 

| 

| 


Mittel 0,0021 


a) 0,0019 
1,018 b) 0,0015 0,0102 
Mittel 0,0017 


a) 0,0007 
1,017 b) 0,0006 0,0032 
Mittel 0,00065 


17.—18. 1200 


24.—25. 990 


a) 0,0017 
1,017 b) 0,0012 0,0067 
Mittel 0,00145 


; 28.—29. | 
| a) 0,0017 


1,016 b) 0,0020 | 0,0116 
Mittel 0,00185 


Mittel 0,0092 


13.—14. XII. 








Tabelle III. 
Harn von K. K., Dr. med. (28 Jahre, 43 kg schwer). 





: Fettmenge Fettmenge 
Datum | Harnmenge | Spezifisches ; jn 200 cem | im 24-Std- 
in 24 Std. | Gewicht | Harn | Harne 


bei 15%) | | 

1911 oe g | g 

| a) 0,0008 | 

-16.—17. XL. 1,018 |  »)0,0010 |  0,0045 
| Mittel 0,0009 


a) 0,0010 

17.—18. 1,021 b) 0,0013 | 0,0049 

Mittel 0,00115 

a) 0,0011 | 

24.—25. 1,020 | b) 0,0009 0,0046 

| Mittel 0,0010 

| a) 0,0009 

27.—28. 1,027 b) 0,0010 0,0034 
Mittel 0,00095 


Mittel 0,0044 





a ee isan 














Fettgehalt des normalen und pathologischen Harns. 


Tabelle IV. 
Harn von S. S., Dr. med. (27 Jahre, 52 kg schwer). 





ree Fettmenge Fettmenge 
Harnmenge | Spezifisches | jn 200 ccm | im 24-Std.- 
(bei 15 9) 
e e 








1911 ecm 





a) 0,0011 | 
b) 0,0013 0,0095 
Mittel 0,0012 


a) 0,0009 
b) 0,0007 0,0053 
| Mittel 0,0008 


a) 0,0009 
1015 | b) 0,0010 0,0058 
Mittel 0,0009s 


a) 0,0016 
1,020 | b)9,0013 | 0,0096 
Mittel 0,00145 


Mittel 0,0076 


27.—28. XI. 1580 1,015 


Datum in 24 Std. | Gewicht | Harn Harne 
| 


29.—30. 1,015 


| 
| 
| 
| 
| 








Tabelle V. 
Harn von S§.J., Dr. med. (28 Jahre, 56 kg schwer). 





| , Fettmenge Fettmenge 
Den Harnmenge | Spezifisches | in 200 com | im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht Harn | Blarne 
i 15° 
1911 com aadieait | 
| 


e 











a) 0,0013 
28.—29. XI. 1360 | 1,014 | b) 0,0012 
| Mittel 0,0012s 


a) 09,0004 
6.—7. XII. | 1015 | b) 0,0005 
| Mittel 0,00045 
a) 0,0012 
7.—8. | 1,013 b) 0,0009 | 0,0090 
Mittel 0,00105 


a) 0,0014 
1,017 | _ b) 0,0012 | 00,0073 
Mittel 0.0013 


Mitte] 0,0068 


| 
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Tabelle VI. 


Ubersichtstabelle iiber den Fettgehalt des normalen Harnes. 











— = = - rae ogg ry “a i SS 
Nr. — a Fettgehalt im 24-Std.-Harne 
der unter- Unt " : — ; 
suchten ntersuchungen | Maximum | Minimum Mittel 
Personen Tage g g g 
1 8 0.0175 | 0,0126 0,0144 
2 5 0,0143 | 0,0032 0,0092 
3 4 0,0049 } 0,0034 0,0044 
4 4 0,0096 | 0,0053 0,0076 
5 4 0,0090 |  0,0025 0,0068 














Mittel 0,0085 


Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, zeigt die Menge der 
taglichen Fettausscheidung im Harne nicht nur groBe individu- 
elle Verschiedenheiten, sondern auch fiir ein und dasselbe In- 
dividuum starke Tagesschwankungen. Unter allen Umstanden 
ist ihre Menge im normalen Zustande so klein, daB sie fiir 
gewohnlich pro Tag innerhalb von 0,015 g bleibt und selbst 
im maximalen Falle 0,02 g nicht erreicht. 


EinfluB des Nahrungsfettes auf die Fettausscheidung 
im Harne. 

Tierversuche hieriiber sind bisher von verschiedenen Seiten 
angestellt worden. So haben Tiedemann und Gmelin, 
Cl. Bernard, Ludwig, Hammerbacher bei Hunden, 
Frerichs und Lang bei Katzen durch reichliche Fettzufuhr 
Ausscheidung von Fett im Harne nachgewiesen. Neuerdings 
hat Schéndorff*) einen 33 kg schweren Hund taglich mit 
300 g Schweineschmalz nebst 100 g Pferdefleisch ernahrt und 
im Harne 0,126 g Fett pro Tag wiedergewonnen. 

Nach diesen Angaben erscheint es sicher, daB bei Tieren 
sich die Fettausscheidung im Harne infolge von reichlichem 
FettgenuB vermehrt. Nach der Angabe von Wiener®*) soll 
der normale Hundeharn ebenfalls Fett enthalten. Es ist nun 
moglich, daB der normale Fettgehalt des Harnes bei Hunden 
groBer ist, und bei ihnen Nahrungsfett leichter in den Harn 


1) B. Schéndorff, Arch. f. d. ges. Physiol. 117, 291. Hier findet 
sich auch die altere Literatur angegeben. 
*) M. Wiener, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 11, 296. 
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iibergeht, als bei Menschen. Untersuchungen an Menschen in 
dieser Hinsicht liegen meines Wissens noch nicht vor. Deshalb 
habe ich die Versuche an mir selbst angestellt. 

Bei ganz freiwilliger Ernaihrung schwankte die tagliche 
Fettausscheidung im Harne bei mir zwischen 0,0126 bis 0,0175g, 
wie in der Tabelle I verzeichnet worden ist. 

Bevor ich zur Priifung iiber das Verhalten fettreicher 
Nahrung auf die Fettausscheidung im Harne iibergehe, erschien 
es mir von Interesse, den Fettgehalt in der gewohnten Nahrung 
sowie die Fettausscheidung im Harne bei deren Aufnahme 
nochmals festzustellen. Hierzu habe ich 5 Tage lang taglich 
eine bestimmte Nahrung aufgenommen und wihrend dieser 
Zeit den Harn auf seinen Fettgehalt untersucht. Zur Zeit 
betrug mein K6rpergewicht 47,7 kg. 

Von der Zusammensetzung der von mir aufgenommenen 
Hauptnahrungsmittel, wie Reis, Fleisch, Eier und Zucker, habe 
ich selber direkte Bestimmungen ausgefiihrt. Die Zusammen- 
setzung der sonstigen nebensichlichen Speisen ist den Analysen 
anderer Forscher entnommen worden. 


Das Nahere ist in der Tabelle VII und VIII verzeichnet. 


Tabelle VII. 


Zusammensetzung der Nahrungsmittel. 











: - 
EiweiB Fett | pee Analysiert 
von 
eee oS ee ee OS ee 
Reis (lufttrocken) . . 6,47 0,85 77,2 
Rindfleisch Nr. 1 . 22,94 2,61 - 5 . 
® n 2... .] 19,06 6,35 -_ Sakaguchi 
Hiihnerei!) (ohne Schale) 12,55 10,15 _— 
Rohrzucker ...... — — 89,2 
cI Re ae 10,88 3,32 1,01 am 
In Miso eingelegter — 
ee 6,14 0,19 — 
Eierpflanze . 1,00 0,06 — 
Ee 5- keen 0 ie 1,00 0,05 5,52 
iitdiekan soars 494 | 0,00 | 17,40 \Dr. M. Maeda 





Nach meinen zahlreichen Analysen mit der Kumagawa-Sutoschen 
Methode enthielt das HiihnereiweiB im Mittel nur 0,005°/, Fett, was 


praktisch gleich Null betrachtet werden kann. 


1) Eidotter enthielt 28,76°/, Neutralfett (hochmolekulare Fettsdure 
>< 1,046), wahrend das Atherextrakt davon 35,22°/, betrug. 





Wiens bos 


p 
rid 


rh ob 
ek 


> ap ko Oy ro 
we We. del ya he oS as 


$ % 








10 K. Sakaguchi: 


Tabelle VIII. 


Art und Menge der aufgenommenen Nahrung in den Versuchstagen. 












































Datum Ek. | DIX. | 2. 1 SRE | TE 
1911 g 2k lo g 
Reis (lufttrocken). | 470 | 495 | 502 507 | 470 | 
Rindfleisch Nr. 1 . 173 | 165 —_ — — 
ba — — | o—_ i 167 165 | 161 
Hihnerei (ohne 
Schale) .... 4 8 | 71 94 «| 90 
Rohraucker .. . 15 | 16 12 1) re 
ea. 2s og 20 2 | 81 28 | 23 
In Miso eingelegter | | 
Rettich .... 21 | 13 15 | 16 | 13 
Rierpflanze. .. . 20 44 22. =O 29 | 33 
ra mm | 8 | aa 109 | 107 
<4. 0% 4% eo 60 | 40 | 45 | 35 42 
Gesamtmenge pro Tag 
. reerare 16,91 17,86 23,02 | 25,12 23,98 
Kohlenhydrat . . | 395,25 410,61 412,92 | 414,36 386,94 
a 87,69 87,60 ; 80,98 | 83,19 79,17 
Calorien ..... 2138 | 2210 | 2240 | 2275 | 2135 
Tabelle IX. 
Fettgehalt im Harne bei gewohnter Nahrung. 
fo fa | sCFettmenge =| Fettmenge 
Datum | Harnmenge oer | in 200 ccm | im 24-Std.- 
in 24 Std. | Gewicht Harn | Harne 
(bei 15 °) 
__ 1911 ccm zg g 
ee oS ea | 
| a) 0,0021 
19.—20. IX. 750 1,031 b) 0,0020 | 0,0077 
Mittel 0,00205 | 
a) 0.0028 
20.—21. 810 1,032 | b) 0,0030 0,0117 
Mittel 0,0029 | 
a) 0,0036 | 
21.—22. 710 1,031 b) 0,0033 | 0,0122 
Mittel 0,00345 | 
a) 0,0025 | 
22.—23. 1050 1,022 | b) 0,0023 | 0,0126 
| Mittel 0,0024 | 
a) 0,0023 | 
23.—24. 940 1,023 b) 0,0020 | 0,0101 
| Mittel 0,00215 | 











Mittel 0,0109 
Demnach nahm ich mit der gewohnten Nahrung pro Tag 
nur 17 bis 25 g Fett auf und schied im Harn im Mittel 0,01 g 
Fett aus. Nach dieser Voruntersuchung gehe ich jetzt zur fett- 
reichen Nahrung iiber. 
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Fettausscheidung bei groBer Fettaufnahme. 

Es war mir nicht méglich, fettreiche Nahrung mehrere Tage 
hintereinander zu mir zu nehmen. Deshalb muBte ich mich 
jedesmal mit nur eintagiger Dauer der groBen Fettaufnahme 
begniigen. Vor und nach dem Versuchstage wurde gewoéhn- 
liche Kost genommen, die von der bei der vorangegangenen 
Versuchsreihe nicht wesentlich abweicht. 


Versuch 1. 

Die am 9. Juli in 3 Portionen aufgenommene Nahrung sowie die 
Fettausscheidung im Harne am betreffenden Tage und in der darauf- 
folgenden Nachperiode findet sich in den Tabellen X und XI verzeichnet. 
(Harn wurde von 8 Uhr morgens bis 8 Uhr am nichsten Morgen ge- 
sam melt.) 

Tabelle X. 


Art und Menge der aufgenommenen Nahruug. 



































| eee Kohlen- a 
Menge EiweiB hydrat Fett | Cheliection 
oe ae ee ee Se ee ee ee 
Rindfleisch . . . .| 105 20,01 — | 3847 | 1143 
Rt as ane 100 6,47 77,20 | 0,85 | 351,0 
Rindstalg!) ... 250 — — | 249,85 1323.6 
Zwiebel . . . . 102 1,02 5,13 0,05 | 27,7 
See 100 4,94 10,40 | 0,00 99,8 
Summe ..... | g24 | 1022 | 2542 2916,0 
Tabelle XI. 
Fettausscheidung am Versuchstag und in der Nachperiode. 
on Harnmenge | Spezifisches | Fettmenge | age 0 
, in 24 Std. Gewicht | in 100cem Harn wanes P 
(bei 15%) | 
ee. Te. ee eS Te i 
| | a) 0,0053 | 
9.—10. XII. 570 1,033 b) 0,0055 | 0,0308 
Mitte] 0,0054 | 
a) 0,0037 | 
10.—11. 460 1,034 b) 0,0039 0,0175 
| | Mittel 0,0038 
| a) 0,0020 
11.—12. 510 | = 1,038 | b) 0,0021 0,0105 
| Mittel 0,0020s 
| a) 0,0023 | 
12.—13. 650 1,031 b) 0,0021 0,0143 
| Mittel 0,0022 | 





1) Rindstalg enthielt 99,94°/, Fett. 
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Versuch 2. 
Dieser Versuch wurde ebenso wie in der vorhergehenden Versuchs- 


reihe angestelit. Die einzelnen Daten finden sich in den Tabellen XII 
und XIII. 


Tabelle XII. 


Am Versuchstage aufgenommene Nahrung. 





; —-~ 
Menge | EiweiB | Kohlen- | 


hydrat Fett 


g 


Reis. ......] 250 | 16,17 | 193,00 
Rindfleisch!) . . . 31,30 
Dutter®) ....-. 41 — 
Schweineschmalz) _ 
Zwiebel ..... 1,10 
ee ss eo | 3.46 


Calorien 
£ £ 








Summe ..... 2,0 


Tabelle XIII. 


Fettausscheidung am Versuchstag und in der Nachperiode. 





Fettmenge 
im 24-Std.- 
Harne 


Harnmenge | Spezifisches | Fettmenge 

in 24 Std. Gewicht | in 200cecm Harn 
(bei 15°) 
1911 ecm g 


Datum 














a) 0,0088 
23.—24. VII. RE 1,024 b) 0,0092 | 0,0374 
Mittel 0,0090 


a) 0,0046 
b) 0,0047 0,0165 
Mittel 0.00465 


a) 0,0046 
b) 0,0045 0,0163 
Mittel 0,00455 
a) 0,0051 


b) 0,0054 0,0160 
Mittel 0,00525 











1) Rindfleisch enthielt nach meiner Analyse 21,89°/, EiweiB und 
1,57°/, Fett. 

2) Butter enthielt 75,69°/, Fett. 

3) Schweineschmalz enthielt 99,91°/, Fett. 
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Tabelle XIV. 


Ubersichtstabelle iiber den EinfluB des Nahrungsfettes auf den Fett- 
gehalt des Harnes. 





ee y Fettgehalt des Harnes am 
genommene | 
Fettmenge |1. Versuchs-/2. Versuchs-'3. Versuchs-|4. Versuchs- 
g tage tage tage | tage 
| 
| 


Versuchs- 











254 0,0308 0,0175 | 0,0105 
223 0,0374 0,0165 | 0,0163 


| 


0,0145 
0,0160 











Mittel 0,0841 g. 


Hiernach fand bei méglichst groBer Fettaufnahme (223 bis 
254 g pro Tag) eine maximale Ausscheidung von 0,034 g Fett 
in meinem 24-Stunden-Harn statt. Obwohl der Fettgehalt 
meines Harnes auch bei ganz freiwilliger Ernahrung selten 0,017 g 
in 24 Stunden erreichte, so kann die Tatsache nicht in Ab- 
rede gestellt werden, da8B die Fettausscheidung infolge reich- 
licher Fettaufnahme am betreffenden Tage deutlich vermehrt 
wird. Ihre Menge ist allerdings nicht groB, und schon am 
zweiten Tage nihert sich die Fettausscheidung dem normalen 
Werte. 

Um zu sehen, wann sich die Fettausscheidung nach der 
reichlichen Fettaufnahme zu vermehren beginnt und ihren Héhe- 
punkt erreicht, habe ich folgende Versuche angestellt. 

Um 8 Uhr morgens am 16. Juli habe ich beim Friihstiick méglichst 
viel Fett aufgenommen, danach den Harn in allen vier Stunden ge- 
sammelt und seinen Fettgehalt bestimmt. Wegen des Appetitverlustes 
konnte am Mittag nichts aufgenommen werden. Die Menge der Nahrung 


und der Verlauf der Fettausscheidung im Harne bei diesem Versuche 
finden sich in Tabelle XV und XVI verzeichnet. 


Tabelle XV. 


Art und Menge der aufgenommenen Nahrung. 





| Mageres ea | Zwiebel und 
Rindfleisch Soja 
“RE SRY Tee eee oe 


™ ee aig 
Schweine- | 
schmalz 


Friihstiick . 
Abendessen 


94 gering 
86 gering 


| 
| 





ni dian si, Desi 
ae 72 mi 


3 
i 
4 
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Tabelle XVI. 
Fettgehalt des Harnes in allen 4 Stunden. 




















Jede Portion be- Harnmenge in ‘ie '  % 
zieht sich auf 4 resp. 8 Std. Spezifisches ge |  Fettgehalt 
“ } wicht (15°) 
4 Stunden ecm g 
1 110 | 1,030 0,0050 
2 120 1,032 0,0069 
112 1,034 0,0025 
4+6 135 1,033 0,0036 
6 86 1,034 0,0023 
Summe..... 563 0,0203 








Wie aus der Tabelle ersichtlich, beginnt die Fettausschei- 
dung schon im Verlaufe der ersten 4 Stunden zuzunehmen 
und erreicht im nachsten Zeitabschnitt ihren Héhepunkt, um 
darauf wieder zur normalen Grenze zu sinken. Dieser Versuch 
ist leider nicht ganz einwandfrei, insofern als am nichsten Tage 
diarrhéische Stuhlentleerung folgte, was auf gestérte Resorp- 
tion des Fettes hinweist. 


Uber den Fettgehalt des pathologischen Harnes. 


Nachdem ich die Fettausscheidung im Harn unter verschie- 
denen physiologischen Verhiltnissen untersucht hatte, ging ich 
zur Untersuchung einiger pathologischen Harne iiber. 


Nephritis. 

Richter?*) hat im Jahre 1849 zuerst auf das Auftreten von Fett im 
Harne bei Albuminurie aufmerksam gemacht. Ph. Knoll?) hat dann im 
Harne einer an subchronischer Nephritis und Urimie leidenden Patientin 
reichliches Auftreten von Fett mikroskopisch nachgewiesen, das nach 
ihm von fettig degenerierten Epithelien entstammen soll. C. Chablie#) 
fand ferner bei einem Nephritiker 0,18 g Fett und 2,4 g EiweiB pro 
Liter Harn. Lehmann‘) vermiBbte dagegen bei Albuminurie Fettgehalt 
im Harne. 

H. Winternitz®) hat Gesunden und Nierenleidenden innerlich 
Jodipin verabreicht. Bei letzteren wurde in der Mehrzahl der Fille 
Jodfett im Harne wiedergefunden, wihrend bei ersteren keine Spur Jod- 
fett im Harne nachweisbar war. Daraus schlieBt Winternitz, daB das 
bei akuten und chronischen Nierenentziindungen im Harne auftretende 


1) Richter, Lehre vom Harn (Salkowski und Leube), S. 508. 
*) Ph. Knoll, Malys Jahresber. f. Tierchem. 12, 225. 

3) C. Chablie, 28, 552. 

*) Lehmann, Lehrb. d. physiol. Chem. S. 261. 

5) H. Winternitz, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. 1904, 465. 
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—-~ = ! 


~ 





Fettgehalt des normalen und pathologischen Harns. 15 


Fett nur zum Teil von den degenerierten Nierenepithelien, zum anderen 
Teil aber vom Blute bzw. vom Nahrungsfett stammt. Denkt man daran, 
daB bei Nierenentziindungen Epithelzellen zum Teil fettig degeneriert 
werden und gleichzeitig ihre Permeabilitét beeintrachtigt wird, so ist es 
wohl méglich, daB im nephritischen Harne mehr Fett ausgeschieden wird, 
als normal. Ob indessen die vermehrte Fettausscheidung im Harne bei 
Nierenleidenden eine konstante Erscheinung ist und, falls das zutrifft, 
in welchem Grade dieselbe zutage tritt, dariiber stehen meines Erachtens 
noch exakte Untersuchungen aus. Deshalb habe ich mitteis Kakiuchis 
neuer Methode einige nephritische Harne auf ihren Fettgehalt unter- 
sucht. Wahrend dieser Untersuchung wurde von seiten der Kranken 
eine Aufnahme besonders fettreicher Nahrung méglichst vermieden. 


Untersuchung 1. 
Eine Frau K. M. (27 Jahre). 
Nephritis parenchymatosa chronica. 
Harn war stark getriibt, von briunlichgelber Farbe und saurer 
Reaktion. Beim Zentrifugieren bildet sich reichlicher Bodensatz. Der- 
selbe besteht aus reichlichen Leukocyten und zahlreichen hyalinen und 


Tabelle XVII. 
Fett- und EiweiBgehalt des Harnes. 























Harn- Spezifi- . Fettmenge 
Datum | menge in ie bp ta im 24-Std.- | EiweiB 
24 Std. | Gewicht Harne 
1911 ecm (bei 15°) g g %/, 
a) 0,0031 
16.—17. XII. 540 1,025 b) 0,0035 0,0178 2,00 
Mittel 0,0033 
a) 0,0006 
17.—18. 570 1,023 b) 0,0008 0,0040 1,81 
Mittel 0,0007 
a) 0,0005 
18.—19. 610 1,024 b) 0,0005 0,0031 1,94 
Mittel 0,0005 
a) 0,0055 
19.—20. 650 1,023 b) 0,0:055 0,0358 2,01 
Mitte] 0,0055 
a) 0,0020 | 
20.—21. 770 =| 1,020 | b) verloren 0,0154 1,92 
| Mittel 0,0020 
a) 0,0016 
21.—22. 670 | 1,023 b) 0,0014 0,0101 1,67 
Mittel 0,0015 | 
| a) 0,0004 | 
22.—23. 590 | 1,024 b) 0,0006 0,0030 1,83 
| Mittel 0,0005 
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granulierten Zylindern, die zum Teil mit vereinzelten Leukocyten oder 
Epithelien besetzt sind. Der Bodensatz enthielt ferner zum Teil ver- 
fettete Nierenepithelien, aber keine roten Blutkérperchen. Der Harn 
war frei von Zucker. Der EiweiBgehalt des abfiltrierten Harnes wurde aus 
dem nach Kjeldahl! bestimmten Stickstoffgehalt des gefallten EiweiBes 
berechnet. Wegen der Einzelheiten verweise ich auf die Tabelle XVII. 

Der Fettgehalt des Harnes war nur am 4. Untersuchungstage deut- 
lich vermehrt (0,0358 g). In den tibrigen Tagen konnte keine vermehrte 
Fettausscheidung im Harne festgestellt werden. Worauf die starke 
Schwankung des Fettgehaltes im Harne trotz gleichmaBiger Ernihrung 
bei dieser Kranken zuriickzufiihren ist, l48t sich zurzeit nicht erklaren. 


Untersuchung 2. 

Ein Mann A. O. (46 Jahre). 

Nephritis parenchymatosa chronica. 

Harn war leicht getriibt, von braunlichgelber Farbe und von saurer 
Reaktion. Bodensatz nicht so reichlich wie beim vorigen Falle. Derselbe 
besteht aus reichlichen hyalinen und granulierten Zylindern, Leukocyten 
und ganz sparlichen verfetteten Nierenepithelien. 

Der Harn war zuckerfrei. Zur Zeit der Untersuchung bestand die 
Nahrung in Reisbrei, Fisch und Milch. In den ersten 2 Tagen wurden 
tagiich 200 ccm und in den letzten 2 Tagen 400 ccm Milch aufgenommen. 
Das Nahere iiber die Fettausscheidung im Harne bei diesem Kranken 
findet sich in der Tabelle XVIII verzeichnet. 


Tabelle XVIII. 
Fett- und EiweiBgehalt des Harnes. 








Harn- | Spezifi- | Fettmenge 
Datum | menge in | Pe nee peas oe im 24-Std.-  EiweiB 
24 Std. | Gewicht =e Harne 
1912 com | (bei 15°) g g "lo 
| a) 0,0071 
16.—17. L. 720 1,022 b) 0,0069 0,0504 1,58 
Mittel 0,0070 
a) 0,0068 
17.—18. 850 1,020 b) 0,0071 | 0,0591 1,45 
Mittel 0,00695 
a) 0,0101 
18.—19. 840 1,020 b) 0,0107 0,0874 | 1,59 
Mitte] 0,0104 | 
a) 0,0132 
19.—20. 740 1,024 b) 0,0135 | 0,0988 | 1,35 
Mitte] 0,01335 | | 





In diesem Falle war der Fettgehalt des Harnes deutlich vermehrt. 
Auffallig war dabei der Befund, daB in den letzten 2 Tagen ausgesprochen 
mehr Fett im Harne ausgeschieden wurde, als in den ersten beiden. Das 
mag wohl auf Mehrgenu8 von Milch bezogen werden. 
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Untersuchung 3. 

Eine Frau T. J. (32 Jahre). 

Nephritis parenchymatosa chronica. 

Harn war ganz leicht getriibt, von briunlichgelber Farbe und saurer 
Reaktion. Im Bodensatze sind hyaline und granulierte Zylinder sowie 
Leukocyten nachweisbar, aber nicht reichlich. Ebenfalls zuckerfrei. Der 
Gang der Fettausscheidung findet sich in der Tabelle XIX verzeichnet. 


Tabelle XIX. 
Fett- und Eiwei8gehalt des Harnes. 





— —— F : 

Harn- | Spezifi- | . | Fettmenge 

Datum | menge in a. ane & im 24-Std.- | Eiwei8 

24 Std. | Gewicht | | Harne 
| 




















_ mh ae IPT 8 e | % 
| a) 0,0002 | 

24.—25.11I.} 1900 1,015 | b) 0,0003 | 0,0024 0,38 
Mittel 0,00025 | 
a) 0,0004 

25.—26. 1740 1,018 b) 0,0003 0,0080 | 0,37 
Mittel 0,00035 | | 

a) 0,0006 | 

26.—27. 1810 1,012 b) 0,0004 0,0045 0,28 
Mittel 0,0005 | 
a) 0,0006 | 

27.—28. 1650 1,018 b) 0,0006 0,0050 | 0,52 
Mittel 0,0006 








In diesem Falle war die Fettausscheidung nicht nur nicht vermehrt, 
sondern eher etwas vermindert. 


Tabelle XX. 
Ubersichtstabelle iiber den Fettgehalt der Harne bei nieren- 
leidenden Kranken. 
































Fettgehalt im 24-Std.-Harne 
Nummer der} Anzahl der | __ 4 
untersuchten | untersuchten ; | os | , 
Santien Tage Maximum | Minimum |i Mittel 
o — | ~ 
1 7 0.0358 | 0,0080 | 0,0127 
2 4 0,0988 | 0,0504 0,0739 
3 4 0,0050 0,0024 | 0,0037 








Nach diesen Untersuchungen scheint die Fettausscheidung 
im Harne bei Nierenkranken je nach den Fallen sehr verschie- 


den zu _ sein. 


In einem Falle war sie dauernd ganz ausge- 


sprochen vermehrt, in dem zweiten Falle voriibergehend nur 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 
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an einem Tage deutlich vermehrt und in einem dritten Falle 
dagegen iiberhaupt gar nicht vermehrt, ja sogar eher etwas 
vermindert. 

Friiher glaubte man, daB alles Fett im Harne der Nephri- 
tiker von den fettig degenerierten Epithelzellen stammt, bis 
H. Winternitz nachgewiesen hat, daB ein Teil des Harnfettes 
bei diesem Leiden auch vom Blute bzw. vom Nahrungsfette 
herriihrt. 

Um zu entscheiden, wovon das vermehrte Harnfett in 
unserem Falle mit deutlich vermehrter Ausscheidung stammt, 
habe ich die Tagesmenge Harn mittels einer groBen Zentrifuge 
gut zentrifugiert und Bodensatz und obenstehende klare Fliissig- 
keit getrennt auf den Fettgehalt untersucht. Die Resultate sind 
in der folgenden Tabelle verzeichnet. 





Tabelle XXI. 














By 

4 | Fettmenge im | Fettmenge im 
3 Harn- Spezifi- | | Ge- Bodensatz geklarten Harn 
. Datum | ™®"8°| sches /|Eiweig| *2™* <a 

in Gewicht | | fett- | zur | zur 
24 Std. (bei 1 59) | | menge absolut | Gesamt-| absolut | Gesamt- 

| menge | menge 

1912 ccm | % | B ge | e | & 

19.—20. III} 1230 {| 1,019 1,29 |0,0295 0,0061 | 20,7  0,0234 | 79,8 

20.—21. 1290 | 1,019 | 1,17 |0,0278]} 0,0020 7,2 70,0258 | 92,8 











Wie die Tabelle zeigt, betrug die Menge des im Bodensatz ; 
eingeschlossenen Fettes in unserem Falle nur 7,2 bis 20,7°/, 
der Gesamtfettmenge. Die iibrigen Prozente sind dem geklarten 
Harne angehorig. 

Man k6énnte aber hiergegen den Einwand erheben, da8 beim Zentrifu- 
gieren des Harnes ein Teil der fettig degenerierten Zellen zum Zerfall 
gebracht werden und das hierbei frei gewordene Fett einfach in die 
Harnfliissigkeit iibergeht, wodurch die Fettmenge der letzteren schein- 
bar gréBer wird. MHiergegen ist zu erwidern, daB die verfetteten 
Epithelzellen auch nach dem mikroskopischen Befunde iiberhaupt ganz 
sparlich waren, und die von ihnen frei gewordene Fettmenge bei weitem 
nicht ausreicht, gréBeren Fettgehalt der Harnfliissigkeit zu erklaren. Ich 
bin daher zu der Ansicht geneigt, daB das vermehrte Fett im Harne der 
Nierenkranken hauptsiachlich vom Blute resp. von der Nahrung stammt, 
wahrscheinlich durch die vermehrte Permeabilitit der Wand der Harn- 
kanilchen bedingt. 

Zum SchluB habe ich noch einen Fall von Schrumpfniere untersucht. 
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Untersuchung 4. 
Ein Mann T. F. (65 Jahre). 
Die Resultate sind tabellarisch zusammengestellt. 


Tabelle XXII. 


Harnfett bei Schrumpfniere. 














- ai | = 
Harn- | Spezifi- , Fettmenge | 
Datum menge in po | jana, Loe im 24-Std.- | EiweiB 
24 Std. | Gewicht | ~ — - Harne 
; __ 1912 ccm | (bei a. e . ee I */o 
| a) 0,0007 | 
6—7.. | 1390 | 1,012 | _ b)0,0006 | 0,0040 | 0,050 
Mittel 0,00065 | 
| a) 0,0001 | 
7.—8. 1850 | 1,010 | b) 0,0001 |  0,0009 0,049 
| Mittel 0,0001 | 
| a) 0,0008 
8.—9 1630 | 1,009 | b) 0,0008 | 0,0065 | 0,051 
| Mittel 0,0008 
| a) 0,0006 | 
9.—10. 1810 | 1,011 ; — b)0,0007 | 0,0059 | 0,087 
| Mittel 0,00065 | 





In diesem Falle zeigte der Harn keinen vermehrten Fettgehalt. 


Fettgehalt des Harnes bei Diabetes mellitus. 


Kobert?) sprach die Ansicht aus, daB zwischen Fett- und Zucker- 
gehalt des Harnes bei Diabetikern ein Zusammenhang besteht. Derselbe 
berichtet iiber einen Alkoholiker, dessen Harn periodisch sowohl Fett als 
Zucker enthielt. Beide Symptome sollen bei spirlicher Kost verschwun- 
den und mit der Riickkehr zur reichlichen Kost und zum Alkoholgenu8 
wieder aufgetreten sein. Er berichtet ferner iiber einen Diabetiker, der 
bei fettreicher, aber amylum- resp. zuckerfreier Kost fast keinen Zucker, 
wohl aber sehr reichliche Fettkiigelchen im Harne ausschied. Ich habe 
im folgenden 4 Falle von Diabetes mellitus auf den Fettgehalt des Harnes 
untersucht. 


Fall 1. 

Ein Mann T. K. (42 Jahre). 

Seit einer Woche wurde diatetische Kur begonnen. Vor dieser Be- 
handlung enthielt der Harn etwa 9°/, Zucker. Nach der Verabreichung 
von eiweiB- und fettreicher Nahrung hat der Fettgehalt des Harnes rasch 
abgenommen. EiweiBreaktion fiel negativ aus. Der Fett- und Zucker- 
gehalt des Harnes ist in der Tabelle XXIII verzeichnet. 





1) Kobert, Med. Jahrb. 189, 6. 
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Tabelle XXIII. 
SS 
Harn- Spezifi- . ay? Fettmenge | 
Datum | menge in| 8 ae & | im 24-Std.- Zucker 
24 Std. | Gewicht | ~ | Harne | 
_1912 | com _| (bei 15") ee Ee, a. 
a) 0,0004 
23.—24.1.} 1410 1,024 | b) 0,0004 | 0,0028 0,67 
Mittel 0,0004 | | 
| | a) 0,0007 | 
24.—25 1280 | 1,027 b) verloren| 0,0045 | 0,39 
Mittel 0,0007 | 
j a) 0,0003 | 
25.—26 1330 1,024 | __b) 00003 0,0020 | 0,39 
| Mittel 0,0003 
a) 0,0008 
26,—27 1330 | 1,023 | b) 0,0012 0,0067 0,24 
| Mittel 0,0010 
Fall 2. 


N. S. (ein Mann von 48 Jahren). 


In den ersten 3 Tagen wurde gewéhnliche Kost verabreicht und 
seit dem 4. Tage diitetische Kur eingefiihrt. Im Harne war Spur EiweiB 


nachweisbar. Fett- und Zuckergehalt des Harnes ist 


angegeben. 
Tabelle XXIV. 


in der Tabelle XXIV 























Harn- | gpezifi- | , Fettmenge 
Datum menge in | wae ne | in 24-Std.- | Zucker 
24 Std. | Gewicht | ~ Harne 
1912 com | (bei 15°) | g g Ff, 
cama ae | | a) 0,0002 
18.—19. II. 2540 | 1,041 | b) 0,0002 0,0025 7,88 
| Mittel 0,0002 | 
| a) 0,0004 | 
19.—20. 2350 1,040 b) 0,0007 | 0,0065 | 7,42 
| Mittel 0,0005s | 
| a) 0,0008 
20.—21. 2850 | 1,040 | b) 0.0003 0,0043 7,56 
| Mittel 0,0003 
| a) 0,0006 
21.—22. 1160 1,040 b) 0,0006 0,0035 9,00 
Mittel 0,0006 
a) 0,0005 
22.—23. 1460 1,036 b) 0,0009 0,0051 | 4,00 
Mittel 0,0007 
a) 0,0010 
23.—24. 1490 1,028 | b) 0,0012 0,0082 2,11 
| Mittel 0,0011 | 
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Fall 3. 
K. K., ein Mann von 25 Jahren. 
Seit langerer Zeit wurde relativ eiweiB- und fettreiche Nahrung 
aufgenommen. Harn ist eiweiSfrei. Fett- und Zuckergchalt des Harnes 
ist in der Tabelle XXV angegeben. 


Tabclle XXV. 














Harn- | Spesif- | wr Fettmenge 
Datum |menge in | "ihe > im 24-Std.- | Zucker 
24 Std. | Gewicht | Harne 
1912 com ‘| (bei 15°)| g . 1 * 
a) 0,0017 
25.—26. IL. | 1350 | 1,038 b) 0,0015 0,0108 2,11 
Mittel 0,0016 
a) 0,0015 
26.—27. 1570 1,038 | b) 0,0017 | 0,0126 1,82 
| Mittel 0,0016 | 
a) 0,0019 | 
27.—28. 1900 1,030 b) 60,0018 0,0176 1,46 
Mittel 0,00185 | 








— 


Fall 4. 


N. S., eine Frau von 57 Jahren. 

Gewohnliche Kost genommen. 

Harn ist eiweiBfrei. Fett- und Zuckergehalt des Harnes ist in der 
Tabelle XXVI angegeben. 


Tabelle XXVI. 


























Harn- | Spezifii- a Fettmenge | 
Datum |menge in a eae > im 24-Std.- | Zucker 
24 Std. | Gewicht |e Harne | 
1913 cem | (bei 15°) g g | %% 
. a) 0,0005 | | 
6.—7. II. | 1940 1,045 b) 00009 | 0,0068 | 7,52 
Mittel 0,0007 | 
| | a) 0,0004 | | 
7.—8. 2590 | 1,030 b) 0,0005 | 0,0058 4,37 
Mittel 0,00045 | 
a) 0,0008 | 
8.—9. 2910 | 1,029 | b) 0,0007 | — 0,0060 4,48 
Mittel 0,0007s | 
| a) 0,0007 | 
: 9.—10. 3020 1,025 | b) 0,0004 | 0,0083 | 2,89 
; | Mittel 0,00055 
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Tabelle XXVII. 


Ubersichtstabelle iiber den Fettgehalt des Harnes bei 
Diabetes mellitus. 











P Fettmenge im 24-Std.-Harne 
Nummer der} Anzahl der 
untersuchten | untersuchten eines) Saacinl eni ioe ep penne 
Kranken Tage Maximum | Minimum | Mittel 
ae” | ee eee _ i aa 
1 4 0,0067 0,0020 0,0040 
2 6 0,0082 0,0025 0,0050 
3 3 0,0176 0,0108 0,0136 
4 4 0,0083 0,0058 0,0067 





Aus diesen Resultaten kann ich wohl mit Recht den SchluB 
ziehen, daB die vermehrte Fettausscheidung im Harne bei Dia- 
betikern iiberhaupt selten ist. Wenn bei dieser Krankheit 
wirklich viel Fett im Harne erscheint, so ist dessen Ursache 
wohl der lang fortgesetzten fettreichen Nahrung zuzuschreiben, 
die mit der Krankheit selber keinen besonderen Zusammen- 
hang hat. 


Fettausscheidung im Harne bei Phthisis pulmonum. 


Heinrich") hat das Vorkommen von Fett im phthisischen Harne 
nachgewiesen. Auch haben Reale, Giuranno und Lucibelli®) einen 
vermehrten Fettgehalt des Harnes bei Tuberkulose gefunden. Um diese 
Angabe auf ihre Richtigkeit zu priifen, habe ich den Fettgehalt des 
Harnes bei vier Phthisikern untersucht. Wahrend der Untersuchung 
nahmen die Kranken gewéhnliche Krankenkost auf. 


Fall 1. 


K. T., ein Mann von 22 Jahren. 

Phthisis pulmonum. 

Im Harne waren Eiwei®B und Zucker nicht nachweisbar. Uber die 
Resultate siehe die Tabelle XXVIII 


1) Heinrich, Lehre vom Harn (Salkowski und Lenbe), 8. 40. 
2) Reale, Giuranno und Lucibelli, Malys Jahresber. f. Tierchem. 
27, 43. 








arene 
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Tabelle XXVIII. 
Fettgehalt des Harnes bei Phthisis pulmonum. 











| . | Fettmenge 
Harnmenge = §pezifisches' Fettmenge |. 
Datum | in 24 Std. | “Gewicht | in 200 com Harn | '™, 24-Std.- 
1912 | (bei 15°) | 
oe. Se NE ee eo SE ee 
a) 0,0028 
30.—31. I 940 1016 | b) 0,0025 0,0125 
a) 0,0022 | 
31. I.—1. IL. 1190 1,016 | b) 0,0023 | 0,0134 
| Mittel 0,00225 | 
| a) 0,0082 | 
1.—2. II. 950 1,015 b) 0,0036 | 0,0162 
| Mittel 0,0034 
a) 0,0026 | 
2.—3. IL. 1200 1,014 b) 0,0024 | 0,0150 
Mittel 0,0025 | 





Fall 2. 


S. S., ein Mann von 20 Jahren. 

Lungentuberkulose. 

EiweiB- und Zuckerprobe fiel negativ aus. Wegen der Resultate 
sei auf die Tabelle XXIX verwiesen. 














Tabelle XXIX. 
Fettgehalt des Harnes bei Phthisis pulmonum. 
ett cae aa 
Dat age peziusches | . im 24-Std.- 
— in 24 Std. Gewicht | in 200 ccm Harn | “a 
(bei 15°) 
1912 ecm g | g 
| a) 0,0019 | 
23.—24. I. 790 1,016 b) 0,0019 0,0075 
Mittel 0,0019 
| a) 0,0004 | 
24.—25. 520 1,023 b) 0,0003 0.0009 
| Mittel 0,00035 
a) 0,0006 
25.—26. 530 | 1017 | b) 0,0006 0,0016 
| Mittel 0,0006 
| | a) 0,0003 
26.—27. 660 1,016 b) 0,0004 0,0011 
| Mittel 0,00035 | 
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Fall 3. 
N. J., eine Frau von 59 Jahren. — Lungentuberkulose. 
Harn war frei von EiweiB und Zucker. Wegen der Resultate sei 
auf die Tabelle XXX verwiesen. 
Tabelle XXX. 
Fettgehalt des Harnes bei Phthisis pulmonum. 

















a: Oe + pean | Fettmenge 
Datum Harnmenge | Spezifisches | | Setteanee | im 24-Std.- 
in 24 Std. | Gewicht | in 200 cem Harn | ieuee 
| (bei 15°) 
7 1912 a __ com eee g | 8 
| a) 0,0009 
19.—20. III. 950 1,016 b) 0,0006 | 0,0036 
| Mittel 0,00075 | 
a) 0,0010 
20.—21 430 | 1,023 | b) 0,0012 | 0,0024 
| Mittel 0,0011 
a) 0,0006 | 
21.—22. 1120 1,016 b) 0,0006 | 0,0034 
| Mittel 0,0006 
a) 0,0007 
22.—23 880 1,015 b) 0,0009 } 0,0035 
| Mittel 0,0008 
Fall 4. 
F. J., eine Frau von 28 Jahren. — Lungentuberkulose. 


Im Harne war kein EiweiB und kein Zucker vorhanden. Wegen 
der Resultate sei auf die Tabelle XXXI verwiesen. 


Tabelle XXXI. 
Fettgehalt des Harnes bei Phthisis pulmonum. 








H | — | #F Fettmenge 
Datum ry g | Spezifisches | . 2° ettmenge im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht | in 200 com Harn Bemne 
(bei 15%) | 
1912 ccm i g g 
a) 0,0024 | 
19.—20. III. 800 =| 1,018 b) 0,0025 0,0098 
| Mittel 0,00245 | 
a) 0,0032 | 
20,21. 1110 =| ~—s1,016 b) 0,0028 0,0167 
Mittel 0,0030 | 
a) 0,0033 | 
21.—22. 750 | 1,018 b) 0,0037 | 00,0131 
Mittel 0,0035 | 
a) 0,0024 | 
22.—23. 460 | 1,021 b) 0,0026 | 00,0058 
| Mittel 0,0025 | 
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Tabelle XXXII. 
Ubersichtstabelle iber den Fettgehalt des Harnes bei 


Lungentuberku 


lose. 














Fett im 24-Std.-H 
Nummer der} Anzahl der | __ " ow - / siianiniendll 
gn tc Se Maximum Minimum Mittel 
re ARES ees Se oe 
1 4 00162 | 0,0125 0,0142 
2 4 0,0075 0,0009 0,0025 
3 4 0,0036 0,0024 0,0033 
4 4 0,0167 0,0058 0,0114 











Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, fand sich die Fett- 
ausscheidung im Harne bei Lungentuberkulose ebenfalls nicht 


besonders vermehrt. 


Harnfett bei Ikterus. 

Schon lange ist die Angabe!) bekannt, daB bei der Gallenstein- 
kolik Fettharn auftritt. Um zu sehen, ob zwischen Ikterus und Fettharn 
eine gewisse Beziehung besteht, habe ich folgende Untersuchung gemacht. 


Fall 1. 


J. M., ein Mann von 44 Jahren. — Gallensteinkrankheit. 


Vor einer Woche litt der Patient an Kolikanfall. 


Harn ist ikterisch 


gefarbt und enthalt eine Spur EiweiB, aber zuckerfrei. Wegen der Fett- 
menge im Harne sei auf die Tabelle XXXIII verwiesen. 


Tabelle XXXIII. 





Ikterus 1. 
Harnmenge Secstitesen | 

Datum | in 24 Std. | “Gewicht 
(bei 15°) 
1912 ecm 
6.—7. IL. 1850 1,016 
| 
1x8. 1960 1016 | 
8.—9. 1640 1017 | 
9.—10. 1810 | 1,018 | 





Fettmenge 
in 200 ecm Harn 


a) 0,0020 
b) 0,0023 





Mittel 0,00215 | 


a) 0,0012 
b) verloren 
Mittel 0,0012 


a) 0,0015 
b) 0,0015 
Mittel 0,0015 


1) Loebisch, Harnanalyse. 3. Aufl. S. 258. 


j 
} 


Fettmenge 
im 24-Std.- 
Harne 


0,0211 
0,0098 


0,0136 
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Fall 2. 
J. J., ein Mann von 73 Jahren. — Gallensteinkrankheit. 
Der letzte Kolikanfall ist vor ein paar Tagen aufgetreten. 
Im Harne ist auBer Gallenfarbstoff eine Spur Eiwei8 enthalten, aber 
zuckerfrei. Uber die Fettmenge im Harne siehe die Tabelle XXXIV. 


Tabelle XXXIV. 











Ikterus 2. 
si eae | Fettmenge | Fettmenge 
Datum | Harmmenge | Spezifisches | jin 200 com | im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht | Harn | Harne 
(bei 15°) | 
1912 ccm g g 

a) 0,0019 

25.—26. II. 1420 1,012 b) 0,0017 0,0128 
Mittel 0,0018 
| a) 0,0010 

26.—27. 850 1,012 b) 00007 ~=«—s«0,0036 
Mittel 0,00085 
| a) 0,0005 

27.—28. 2060 | 1,006 b) 0,0006 0,0057 
Mittel 0,00055 
a) 0,0013 

28.—29. 2070 1,005 b) 0,0017 | 0,0155 
| Mittel 0,0015 

Fall 3. 
K. N., ein Mann von 32 Jahren. — Icterus catarrhalis. 


Harn stark ikterisch, aber eiweiB- und zuckerfrei. 


Tabelle XXXV. 

















Ikterus 3. 
P Fettmenge | Fettmenge 
Datum | Harnmenge | Spezifisches | jin 200 ccm | im 24-Std.- 
in 24 Std. | Gewicht | Harn | Hlarne 
(bei 15°) 
1912 ecm g g 
| a) 0,0001 | 
26.—27. II. 1080 1,027 b) 0,0003 =| = 0,0011 
Mittel 0,0002 | 
a) 0,0007 | 
27.—28. 1020 | 1,026 b) 0,0009 0,0041 
| Mittel 0,0008 
a) 0,0003 
28.—29. 980 1,021 b) 0,0006 0,0022 
| Mittel 0,00045 
| a) 0,0005 
29. I.—1. IIT. 1250 1,026 b) 0,0008 0,0041 
Mittel 0,00065 











: 
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Tabelle XXXVI. 





Anzahl der 


Fettmenge im 24-Std.-Harne _ 














Nummer der eer. 
untersuchten | untersuchten Maximum | Minimum | Mittel 
Kranken Tage | 
g g g 
1 4 0.0211 | 00079 =| 06,0131 
2 4 0,0155 0,0036 0,0094 
3 4 0,004. | 06,0011 | 0,0029 














Die Fettausscheidung im Harne bei ikterischen Kranken 
ist hiernach nur am 2. Untersuchungstage des 1. Falles etwas 
vermehrt (0,021 g pro Tag). Sonst ist keine vermehrte Fett- 
ausscheidung im Harne beobachtet worden. 


Fettgehalt des Harnes bei Lebercirrhose. 

Uber den Fettgehalt des Harnes bei Lebercirrhose sind die Angaben 
sehr verschieden. Uber die vermehrte Fettausscheidung im Harne bei 
dieser Krankheit ist auch eine Angabe!) bekannt. Aber Reale, Giur- 
anno und Lucibelli?) konnten bei Lebercirrhose nur kleinsten Fett- 
gehalt im Harne nachweisen. 

Ich habe auch zwei Fille von Lebercirrhose untersucht. 


Fall 1. 
T. W., ein Mann von 56 Jahren. 
Harn war frei von Eiwei®B, Zucker und Gallenfarbstoff. Siehe die 


Tabelle XXXVII. 
Tabelle XXXVII. 
Lebercirrhose 1. 

















a Fettmenge | Fettmenge 
Seton Harnmenge | Spezifisches | in 200 cem | im 24Std.- 
in 24 Std. | Gewicht | Harn | Harne 
| (bei 15°) | 
1912 ccm , g 8 
a) 0,0004 
22.—23. I. 990 1,024 | »b)0,0005 | 0,0022 
| Mittel 0,00045 | 
a) 0,0001_ | 
23.—24. 1110 1,024 | b) 0,0000 0,0003 
Mittel 0,00005 | 
a) 0,0002 | 
24.—25. 2520 1,011 b) 0,0001 | 0,0019 
| Mittel 0,00015 | 
a) 0,0005 | 
25.—26. 1550 1,018 b) 0,0003 =| ~=—-0,00381 
| Mittel 0,0004 








2) Loebisch, Harnanalyse. 3. Aufl. S. 258. 
2) a. a. O. 
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Fall 2. 
T. K., ein Mann von 51 Jahren. 
Eiwei8, Zucker und Gallenfarbstoff sind im Harne nicht vorhanden 
Siehe die Tabelle XXXVIII. 


Tabelle XXXVIII. 


Lebercirrhose 2. 





ae Fettmenge Fettmenge 
— Harnmenge | Spezifisches in 200 com | im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht | Harn | Harne 
1912 see (bei 15°) | } - 
Be EE a Oe a 
| | a) 00008 
5.—6. IIT. 450 1,027 b) 0,0008 | 0,0036 
| Mittel 0,0008 | 
| | a) 0,0009 
6.—7. 480 | 1,025 b) 0,0006 0,0036 
| | Mittel 0,00075 | 
| | 
a) 0,0008 
7.—8. 470 1,028 b) 0,0007 =| =: 0,0035 
| Mittel 0,00075 | 
| a) 0,0008 
8.—9. 450 | 1,029 b) 0,0010 0,0041 
Mittel 0,0009 





Tabelle XXXIX. 
Ubersichtstabelle iiber den Fettgehalt des Harnes bei Lebercirrhose. 








Wasser der | Ausshd Gus ; Fettmenge im 24-Std.-Harne 
untersuchtenj|untersuchten} Maximum | Minimum | Mittel 
Kranken Tage 
~ c 
1 4 0,0031 0,0003 0,0019 
2 4 0,0041 0,0035 0,0037 








Wie die Tabelle zeigt, ist der Fettgehalt des Harnes bei 
Lebercirrhose ebenfalls nicht vermehrt. 


Fettgehalt des Harnes bei Knochenbriichen. 
Halm!?) beobachtete bei 219 Patienten, die an hochgradigen Fett- 
embolien litten und zum Teil auch daran starben, nur 6mal Fetttropfen 
im Harne. Riedel*) hat die Harne von 19 Frakturkranken auf ihren 


1) Halm, Beitrige zur Lehre von der Fettembolie. Miinchen 
®) Riedel, Deutsche Zeitschr. f. Chir. 10, 539. 





a 
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Fettgehalt untersucht und in 8 Fallen Fett im Harne nachgewiesen. 
Doch war die Menge sehr gering und meist in Spuren vorhanden. Da- 
gegen fand Scriba!) fast in jedem Falle von Knochenbruch und 
Knochenresektion die Fettausscheidung konstant im Harne, und erklart 
daher den Fettharn als wichtiges klinisches Symptom der Fettembolie. 
Diese Fettausscheidung soll nach Scriba periodisch in bestimmten Zeit- 
intervallen erfolgen. Die erste Fettausscheidung soll 2 bis 4 Tage nach 
der Verletzung beginnen und mehrere Tage lang dauern. Dann soll 
regelmaBig eine zweite, seltener eine dritte Periode der Fettausscheidung 
mit jedesmaliger Zwischenpause von 6 bis 10 Tagen folgen. AuBerdem 
soll das Fett in der Regel in Form von Emulsion und selbst bei hoch- 
gradiger Fettembolie auBerst selten in fliissiger Form im Harne zur Aus- 
scheidung kommen. Die friiheren Angaben iiber das seltene Auftreten 
des Fettes im Harne bei Knochenbruch fiihrt Seriba darauf zuriick, daB 
die Autoren einfach das emulgierte Fett im Harne ganz iibersahen. 
Riedel?) fand bei Kaninchen nach intravenéser Olinjektion zahlreiche 
Fettkiigelchen im Harne. Scriba#%) hat diese Versuche an Fréschen 
und Hunden wiederholt und konnte die Angaben von Riedel} bestatigen. 
Wiener*) hat dann bei Fréschen, Kaninchen und Hunden 0] entweder 
direkt in BlutgefaéBe oder in die serése Héhle oder subcutan injiziert. Da- 
bei hat Wiener etwa in der Halfte der Experimente das Auftreten von 
Fett im Harne beobachtet. Es soll bei den genannten Olinjektionen 
eine so reichliche Fettembolie in Lungen, Nieren und Gehirn auftreten, 
daB die Tiere daran zugrunde gehen. Im Falle so reichlicher Fett- 
embolie der Nieren erscheint uns das Auftreten von Fett im Harne nicht 
unwahrscheinlich. Aber daB das Fett bei jedem Knochenbruch kon- 
stant und abnormerweise im Harn auftritt, wie es Scriba angibt und 
in den Lehrbiichern der Chirurgie jetzt ganz allgemein zitiert ist, er- 
scheint uns sehr fraglich. Denn die Spuren von Fett, wie es Riedel! 
bei Knochenbruch beobachtet hat, kommen auch in jedem normalen 
Harne vor. 

Es interessierte mich daher ganz besonders, bei Knochenaffektion 
den Fettbefund im Harne zu untersuchen. Die Resultate meiner Unter- 
suchungen sind in folgenden Tabellen verzeichnet. 


Fall 1. 


Fraktur des rechten Oberschenkels. 

8. N., ein Knabe von 15 Jahren mit 34 kg K6rpergewicht. 

Am Abend des 7. Marz hat er eine Fraktur bekommen. Der Fett- 
gehalt des Harnes ist in der Tabelle XL verzeichnet. 


1) Scriba, ebenda 12, 118. 

2) Riedel, Zeitschr. f. Chir. 8, 589. 

3) Scriba, a. a. O. 

*) Wiener, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 11, 275. 
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Tabelle XL. 
Fraktur des rechten Oberschenkels. 
Fettmenge Fettmenge 
Datum | Harnmenge | Spezifisches | jn 200 com | im 24-Std.- 
in 24 Std. | Gewicht | Harn Harne 
(bei 15%) | 
1912 ecm g g 
a) 0,0032 
10.—11. III. 580 1,037 b) 0,0029 0,0088 
| Mittel 0,0030s 
| a) 0,0009 
11.—12. 820 1,033 b) 0,0007 | 0,0033 
Mittel 0,0008 
a) 0,0009 
12.—13. 690 1,025 b) 0,0011 0,0035 
| Mittel 0,0010 
| a) 0,0009 
13.—14. 810 | 1,025 b) 0,0010 0,0038 
| Mittel 0,00095 
Tabelle XLI. 
Fraktur des rechten Oberarmes. 
H ls tech | Fettmenge Fettmenge 
Datum harnmenge | Spezilisches | in 200ccm | im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht | Harn Harne 
(bei 15°) 
1912 ecm | g g 
| a) 0,0011 
16.—17. IV. 1110) | 1,018 b) 0,0013 0,0067 
| Mittel 0,0012 
a) 0,0012 
18.—19. 720 1,030 b) 0,0016 0,0050 
| | Mittel 0,0014 | 
| a) 0,0011 | 
19.—20 1140 | ‘1,080 b) 0,0012 0,0067 
| Mittel 0,00115 
a) 0,0006 
20.—21. 9890 | 1,027 | __ b) 0,0006 0,0029 
| Mittel 0,0006 
| | a) 0,0010 | 
21.—22 960 | 1,02 | by) 00011 0,0050 
Mittel 0,00105 
a) 0,0016 
22.—23 960 | 1,024 b) 0,0014 0,0072 
Mittel 0,0015 
a) 0,0008 
23.—24 750 | 1,027 b) 0,0010 0,0034 
Mittel 0,0009 
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Fall 2. 


S.S., ein Mann von 20 Jahren. 
Am 18. April Fraktur des rechten Oberarmes. Das Nihere findet 
sich in der nebenstehenden Tabelle XLI verzeichnet. 


Fall 3. 


Fraktur des rechten Oberschenkels. 
J.F., ein Knabe von 12 Jahren mit 26,5 kg K6érpergewicht. 
Das Ungliick ist am 12. April passiert. Siehe Tabelle XLII. 


Tabelle XLII. 


Fraktur des rechten Oberschenkels. 





Fettmenge | Fettmenge 











pal | 
Datum | Harmmenge | Spezifisches | in 100cem | im 24-Std.- 
in 24 Std. | Gewicht | Harn |  Harne 
| (bei 15°) 
1912 a ccm g £ 
a) 0,0012 | 
15.—16. IV. 550 1,036 b) 0,0007 {| 00,0052 
Mittel 0,00095 | 
a) 0,0011 
16.—17. 530 1,035 b) 0,0009 0,0053 
Mittel 0,0010 
| a) 0,0021 | 
17.—18. 370 1,035 b) 0,0023 | 0,0081 
Mittel 0,0022 | 
a) 0,0013 
18.—19 480 1,034 b) 0,0013 0,0062 


Mittel 0,0013 


a) 0,0016 
19.—20. 410 1,032 b) 0,0019 0,0072 
Mitte] 0,00175 


a) 0,0009 
20.—?1 520 1,032 b) 0,0010 0,0049 
Mittel 0,00095 

a) 0,0006 
21.—22 490 1,031 b) 0,0008 0,0034 
Mitte] 0,0007 


— 








Fall 4. 


Resektion des linken Humerusendes. 

M.T., ein Mann von 26 Jahren 

Das infolge des chronischen Gelenkrheumatismus ankylosierte Ell- 
bogengelenk wurde am 14. Februar unter allgemeiner Narkose operativ 
behandelt. Siehe Tabelle XLIII 
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Tabelle XLIII. 


Resektion des linken Humerusendes. 





fae, \ ee CS - 





> Fettmenge | Fettmenge 
: Datum Harnmenge | Spezifisches | in 100 ccm | im 24-Std- 
: in 24 Std. | Gewicht Harn Harne 
3 7 | (bei 15°) | 
F oS See a 
> a) 0,0002 | 
i 17-1811} 380 | 1,029 | — b) 00002 | 0,008 
i | Mittel 0,0v02 | 
® a) 0,0008 | 
5 18.—19. 550 1,029 b) 0,0006 | 0,0039 
- | | Mittel 0,0007 | 
: a) 0,0011 | 
; 19.—20 620 | 1,024 | 00011 | 0,068 
{ | Mittel 0,0011 | 

| | a) 0,0008 | 

20.—21. 460 1,026 | b) 0,0007 | 0,0034 
Mittel 0,00075 | 
Fall 5. 


Osteotomia subtrochanterica dextra. 

Derselbe Patient. 

Operation wurde am 25. Marz auch unter allgemeiner Narkose aus- 
gefiihrt. Siehe Tabelle XLIV. 


Tabelle XLIV. 














| ; Fettmenge Fettmenge 
Datum | Harnmenge | Spezifisches | jin 100cem | im 24-Std.- 
in 24 Std. Gewicht | Harn Harne 
(bei 15%) | 
1912 ccm g g 
a) 0,0012 
26.—27. III. 490 1,029 b) 0,0012 0,0059 
Mittel 0,0012 
a) 0,0019 
27.—28. 440 1,028 b) 0,0021 0,0088 
Mittel 0,0020 
a) 0,0009 
28.—29. 750 1,022 b) 0,0007 0,0060 
Mittel 0,0008 
a) 0,0007 
29.—30. 1210 1,017 b) 0,0007 0,0085 
Mittel 0,0007 














In allen obengenannten 5 Fallen waren die Harne frei von Eiwei8 
und Zucker. 
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Tabelle 


Ubersichtstabelle iiber den Fettgehalt 
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XLV. 


des Harnes bei Knochenbruch und 


bei je einem Falle von Knochenresektion und Osteotomie. 











Fettgehalt 





Anzahl 
der unter- im 24-Stunden-Harne 
Art der Knochenaffektion suchten Ct AE... 
Tages- |Maximum Minimum) Mittel 
harne g g g 
Fractura femoris dextra 4 0,0088 | 0,0033 | 0,0049 
do. 7 0,0081 0,0034 | 0,0058 
Fractura humeri dextra 7 0,0072 | 0,0029 0,0053 
Osteotomia subtrochanterica dextra 4 0,0088 | 0,0059 | 0,0073 
Resectio cubiti sinistra 4 0,0068 | 0,0008 — 0,0037 


Aus der Tabelle geht hervor, daB weder bei Knochenbruch 


noch bei Knochenresektion eine vermehrte Fettausscheidung 


stattfindet. 


Zusammenfassende Tabelle 


tiber den Fettgehalt normaler 


und pathologischer Harne. 




















Harnmenge | Gesamtmenge d. 
Gesunde Personen in 24Std. | Fettes in 24 Std 
bzw. (Mittel von (Mittel von 
Namen der Krankeiten mehreren Tagen) | mehreren Tagen) 
ecm g 
Mittel von 5 gesunden Personen 1146 0,0085 
Maximale Fettaufnahme 632 0.0341 
(Mittel von 2 Versuchen) a en 
Nephritis parenchymatosa chronica 629 0,0127 
do. 788 0,0739 
do. 1775 0,0037 
Schrumpfniere 1670 0,0043 
Diabetes mellitus 1438 0,0040 
do. 1975 0,0050 
do. 1607 0,0136 
do. 2615 0,0067 
Phthisis pulmonum 1070 0,0143 
do. 625 0,0024 
do. 845 0,0032 
do. 780 0,0114 
Ikterus (nach Gallensteinkolik) 1815 0,0131 
do. 1600 | 0,0094 
Icterus catarrhalis 1083 0,0029 
Lebercirrhose 1543 | 0,0019 
do. 463 0,0037 
Fractura femoris dextra 725 | 0,0049 
do. 479 0,0058 
Fractura humeri dextra 946 0,0053 
Osteotomia subtrochantorica dextra 720 0,0073 
Resectio eubiti sinistra 503 0,0037 


Biochemische Zeitschrift Band 48. 
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Im vorstehenden habe ich die Resultate aller meiner Unter- 
suchungen in einer zusammenfassenden Tabelle vereinigt. 


Kurze Zusammenfassung der Resultate. 


1. Der Fettgehalt des 24-Stunden-Harnes betrug bei ge- 
sunden Erwachsenen im Mittel von 5 Fillen 0,0085 g. 

2. In derselben Weise, wie es oft bei Tieren konstatiert 
worden ist, ist die Fettausscheidung auch bei Menschen 
nach reichlicher Fettaufnahme vermehrt. So schied Ver- 
fasser selbst nach maximaler Fettaufnahme pro Tag 0,0341 g 
Fett im Harne aus, also etwa viermal mehr als die normale 
Menge. 

3. Bei Nephritikern scheint die Fettausscheidung im Harne 
je nach den Umstinden sehr verschieden zu sein. In einem 
Falle war die Ausscheidung so groB, daB sie die der gesunden 
Person bei gréBter Fettzufuhr weit iibertraf. In einem anderen 
Falle war die Fettausscheidung nur voriibergehend gréBer, waih- 
rend in einem dritten Falle iiberhaupt keine Zunahme zu kon- 
statieren war. 

4. Das vermehrte Fett im Harne der Nierenkranken stammt 
hauptsachlich vom Blute resp. von der Nahrung, wahrscheinlich 
durch die vermehrte Permeabilitat der Wand der Harnkanalchen 
bedingt. 

5. Bei Zuckerharn, Lungentuberkulose, [kterus und Leber- 
cirrhose konnte ich keine deutlich vermehrte Fettausscheidung 
im Harne nachweisen. 

6. Die bekannte Angabe von Scriba, daB fast jeder 
Knochenbruch und jede Knochenresektion das Auftreten von 
Fett im Harne nach sich zieht, konnte ich nicht bestatigen. 
Die Anzahl meiner Untersuchungen hieriiber ist allerdings etwas 
zu knapp, als daB ich tiber diese wichtige Frage ein ab- 
schlieBendes Urteil fallen konnte. Da ich aber in meinen 5 Fallen 
niemals eine vermehrte Fettausscheidung beobachtet habe, so 
laBt sich wohl soviel mit Sicherheit sagen, daB der Fettharn 
bei diesen Affektionen keine haufige Erscheinung ist. Weitere 
Untersuchungen hieriiber auf breiterer Basis sind jedenfalls 
sehr erwiinscht. 


























Beitrage zur Frage der Glykolyse. IIL. 
Von 
P. Rona und F. Arnheim. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 22. November 1912.) 


In einer friiheren Mitteilung') konnte auf die Rolle der Form- 
elemente bei der Glykolyse hingewiesen werden, indem gezeigt 
wurde, daB in durch destilliertes Wasser lackfarben gemachtem 
Blut keine Glykolyse eintritt. Eine Wiederholung dieser Ver- 
suche konnte diese Beobachtung bestatigen (vgl. Versuch 1 bis 3). 
Was die Methodik der Versuche anlangt, sei erwihnt, daB alle 
Zuckerbestimmungen der vorliegenden Arbeit nach EnteiweiBung 
des Blutes durch kolloidales Eisenhydroxyd nach Michaelis 
und Rona mittels der Bertrandschen Reduktionsmethode aus- 
gefiihrt worden sind. Siamtliche Versuche sind unter sterilen 
Bedingungen angestellt. 


Versuch 1. 
Hund. 37°. Dauer 51/, Stunden. 























Zuckermenge in g 
sofort (nach 51/, Std. 
an ae 2 oo ee 5 eek ce fe ae 0,0508 0,0380 
20 » » +180ccom Wasser. ..... 0.0508 | 0,0500 


Versuch 2. 
Hund. 37°. Dauer 6 Stunden. 


























Zuckermenge in g 

sofort | nach 6 Std. 
vf: Sew. eee .| 00903 =| ~~ 0,0750 
20 » » + 180ccm Wasser. ..... 0,0903 | 0,0907 





‘1) Pp. Rona und A. Déblin, diese Zeitschr. 32, 489, 1911. 
3* 
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Versuch 3. 
Hund. 37°. Dauer 6 Stunden. 

Zuckermenge in g 

sofort nach 6 Std 
ok ee ee ee eee aad 0,038 0,014 
15» » + 80ccom Wasser. ..... 0,038 0,038 
15 » » +150 » “ ee ae 0,038 0,040 
Be s»« +98 » WS oe Se 0,038 0,039 
15 » +150 » “ i ae 0,038 0,039 





Die aus diesem Versuchsergebnis in der friiheren Arbeit 
gezogene SchluBfolgerung, daB die Zerstérung der Formele- 
mente fiir das Ausbleiben der Glykolyse verantwortlich zu 
machen ist und nur die intakten Blutkérperchen einer Glyko- 
lyse fahig waren, konnte nach den fortgesetzten Untersuchungen 
in dieser Richtung jedoch nicht mehr aufrechterhalten werden. 
Dies zeigen die folgenden Versuche, bei denen das haimolysierte 
Blut nicht wie im friiheren Versuch in destilliertem Wasser, 
sondern in einer Lésung eines Gemisches von primaérem und 
sekundirem Natriumphosphat von Blutalkalescenz, wie auch in 
einer Bicarbonatlésung (ebenfalls von Blutalkalescenz) aufge- 
nommen wurde. 

Im einzelnen verliefen die Versuche wie folgt. 


Versuch 4. 


200 ccm Hundeblut mit 2 ccm 1,0°/,iger Natriumoxalatlésung steril 
aufgefangen, wurden mit 3,5 ccm einer 10°/,igen Traubenzuckerlésung 
versetzt. Von diesem Gemisch wurden verarbeitet je 20 ccm a) sofort, 
b) nach 6stiindigem Stehen im Brutschrank, c) und d) je in 150 ccm 
dest. Wasser himolysiert und sofort 15 ccm ™/,;-Phosphatgemisch (1 Teil 
™/,-primares Natriumphosphat -+- 9 Teile /,-sekundares Natriumphosphat) 
zugefiigt, dann im Brutschrank 6 Stunden stehen gelassen, e) wird mit 
155 ccm ™/39-Phosphatgemisch versetzt und noch 20 ccm dest. Wasser 
bis zur vollstandigen Himolyse zugefiigt und 6 Stunden im Brutschrank 
gelassen. 

















Zuckermenge in 20 ccm Blut in g Zuckerverlust 
sofort nach 6 Std. g % 
L ; 
a) 00915 | b) 0,0538 b) 0,0377 | 41,0 
c) 0,0681 ce) 0,0234 | 25,5 
d) 0,0725 d) 0,0190 20,6 
e) 0,0630 e) 0.0285 | 31,1 
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Es zeigt sich demnach eine nennenswerte Glykolyse trotz der Hamo- 
lyse in der mit dem Phosphatgemisch (zu etwa ™/g9) versetzten Blut- 
lésung, die etwa die Hialfte bis zwei Drittel der des unveriinderten Blutes 
betragt. ‘ 

Versuch 5. 

130 cem Blut vom Hund wurden unter sterilen Kautelen durch 
Schiitteln mit Glasperlen defibriniert, 3 ccm 10°/,ige Traubenzuckerlésung 
zu dem filtrierten Blut hinzugefiigt. Verarbeitet wurden je 15 cem Blut 
a) sofort, b) nach 5 Stunden im Brutschrank, c) wird mit 150 ccm dest. 
Wasser hamolysiert und sofort mit 15 ccm ™/3-Phosphatgemisch (von 
derselben Zusammensetzung wie im Versuch 4) versetzt, d) wird sofort 
mit 155 ccm ™/s9-Phosphatgemisch versetzt. 








Zuckermenge in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort nach 5 Std. 38° g %5 
a) 0,0600 b) 0,0450 b) 0,0150 25,0 
c) 0,0548 ce) 0,0052 | 8,6 
d) 0,0480 d) 0,0120 20,0 





Auch hier fand sich im Versuch mit Phosphat trotz Hamolyse bei d) 
eine nennenswerte, in c) allerdings eine geringe Glykolyse. 


Versuch 6. 

Ca. 170 cem durch Schiitteln mit sterilen Glasperlen defibriniertes 
Blut vom Hund wurde mit 3 ccm 10°/,iger Zuckerlésung versetzt. Ver- 
arbeitet wurden je 20 ccm Blut a) sofort, b) nach 6 stiindigem Stehen 
bei 38°, c) wurde mit 150 cem dest. Wasser himolysiert und sofort mit 
15 ccm ™/,;-Phosphatgemisch (Zusammensetzung wie oben) versetzt, d) wurde 
mit 150 ccm ™/39-Phosphatgemisch versetzt und dann noch 50 cem dest. 
Wasser bis zur vollstindigen Hamolyse hinzugefiigt. 








Zuckermenge in 20 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort nach 6 Std. 38° g %> 

a) 0.0745 b) 0,0572 b) 0,0173 23 
ec) 0,0658 e) 0,0087 11 
d) 0,0670 d) 0,0075 10 





In den Phosphatversuchen ist eine Glykolyse vorhanden, und zwar 
gegen die im Normalversuch etwa um die Halfte verringert. 


Versuch 7. 
Ca. 100 cem durch Schiitteln mit sterilen Glasperlen defibriniertes 
Blut vom Hund wurden mit 2,8 cem 10°/,iger Traubenzuckerlésung ver- 
setzt. Verarbeitet wurden je 15 cem a) sofort, b) nach 5stiindigem Stehen 
im Brutschrank, ¢) wurde mit 150 cem dest. Wasser himolysiert und 
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sofort 15 ccm ™/;-Phosphatgemisch (Zusammensetzung wie oben) hinzu- 
gefiigt, d) wurde mit 170 ccm ™/39-Phosphatgemisch versetzt und dann 
50 cem dest. Wasser bis zur vollstindigen Hamolyse hinzugefigt. 





Zuckermenge in 15 cem Blut in g 


sofort nach 5 Std. 38° 


b) 0.0507 
c) 0,0615 


a) 0.0689 





d) 0,0607 


Zuckerverlust 


Rie 
b) 0,0182 26 
ce) 0,0074 10 
d) 0,0082 12 


Das Ergebnis stimmt mit dem des vorherigen Versuchs iiberein 


Versuch 8. 
Ca. 120 ccm mit sterilen Glasperlen defibriniertes Blut vom Hund 


wurden mit 3 cem 10°/,iger Zuckerlésung versetzt. 


Verarbeitet wurden 


je 15 ccm a) sofort, b) nach 6 stiindigem Stehen im Brutschrank, c) wurde 


mit 150 ccm dest. Wasser himolysiert 


und sofort 15 cem ™/;-Phosphat- 


gemisch (wie oben) zugefiigt, d) wurde in 150 ccm ™/39-Phosphatgemisch 
aufgefangen, dann noch 50 com dest. Wasser bis zur vollstandigen Himo- 
lyse zugefiigt, e) wurde in 300 ccm dest. Wasser zugefiigt und sofort 
mit 15 ccm ™/;-Phosphatgemisch versetzt. 

















Zuckermenge in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort = [nach Std. 889] = g /, 
a) 0,0726 b) 0,0536 b) 00,0190 26 
c) 0,0663 c) 0,0063 9 
d) 0.0670 |d)  0,0056 8 
e) 0,0740 e) [+ 0,0014] 0 


Wahrend in ™/33- und ™/,)-Phosphatgemischen noch eine Glykolyse 
vor sich geht, kommt sie in einem von ™/,, nicht mehr zustande. 


Versuch 9. 
Ca. 100 ccm durch Schiitteln mit sterilen Glasperlen defibriniertes 
Blut wurde mit 2 ccm einer 10°/,igen Traubenzuckerlésung versetzt. 
Verarbeitet wurden je 15 cem a) sofort, b) nach 51/,stiindigem Stehen 
im Brutschrank, c) wurde aufgefangen in 120 cem ™/,-Phosphatgemisch 
[1 Teil primares, 7 Teile sekundires Phosphat?)]. 





Zuckerverlust 














Zuckermenge in 15 ccm Blut in g 
sofort ‘nach 51/, Std. 38° g %/, 
a) 0,0682 b) 0,0507 0,175 25,6 
ce) 0,0557 0,125 18,0 





Das Ergebnis deckt sich mit dem der friiheren Versuche. 


1) Die Hamolyse war in diesem Versuch nicht ganz vollstandig. 














TPG rises 
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Versuch 10. 

Je 15 ccm defibriniertes Blut vom Hund wurden mit 150 cem dest. 
Wasser hamolysiert und 1/, Stunde stehen gelassen. Nach dieser Zeit 
wurde zu der Blutlésung 15 ccm ™/,-Phosphatgemisch (1 Teil primires, 
9 Teile sekundiares) hinzugefiigt und nach 5 bis 6stiindigem Stehen im 
Brutschrank verarbeitet. 














Zuckergehalt in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 

sofort | nach 5 Std. 38° g | 4 
a) 00600 | a) 0,0566 |a) 0,0034) 5,4 
b) 0,0750 b) 0,0734 b) 00,0016 | 0 
ce) 0,0689 ce) 0,0700 c) [+ 0,0020)! 0 
d) 0,0726 d) 0,0744 d) [+ 0,0018)} 0 


Langere Einwirkung von dest. Wasser scheint das glykolytische 
Ferment so stark zu schidigen, daB nachher erfolgter Zusatz von Phos- 
phat keine Wirkung mehr ausiibt. 

Um zu priifen, ob eine férdernde Wirkung auf die Glykolyse nur 
dem Phosphation allein oder auch einem anderen Salze zukommt, wurden 
einige Versuche mit Natriumbicarbonatzusatz ausgefiihrt. In den meisten 
dieser Versuche wurde die Bicarbonatlésung zuerst mit einigen Tropfen 
®/,9-HCl auf die Reaktion des Blutes gebracht. (Colorimetrisch mittels 
Neutralrot bestimmt.) Wie in den obigen Versuchen wurden auch hier 
die untersuchten Proben mit einer Traubenzuckerlésung bis zum an- 
gegebenen Zuckergehalt versetzt. 

Versuch 11. 

15 cem defibriniertes Blut vom Hund wurden mit 170 ccm %/g9- 
Natriumbicarbonat versetzt, wodurch Hamolyse eintrat. a) Blut unver- 
diinnt, b) mit NaHCO, verdiinnt. 














Zuckergehalt in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort | mach 5 Std. 38° g +. 
0,0600 | a) 0,0450 0,0150 25 

b) 0,0520 0,0080 13 





Versuch 12. 
15cem defibriniertes Blut vom Hunde wurden mit 170 ccm"/g9-Natrium- 
bicarbonat und zur Vervollstaéndigung der Himolyse noch mit 50 ccm dest, 
Wasser versetzt. a) Unverdiinntes Blut. b) Mit NaHCO, verdiinntes Blut. 

















Zuckermenge in 15 ccm Blut in g Zuckerverlust 
sofort nach 5 Std. 38° g ly 
a) 0,0689 | a) 0,0507 a) 0,0182 26 
b) 0,0502 b) 0,0187 26 





De te ik ee ee 


Rey 


é 
z 
i 
4 
ee 
a 
a 
F) 
% 








40 P. Rona und F. Arnheim: 


Versuch 13. 
15 ccm defibriniertes Blut vom Hunde wurden mit 50 ccm dest 
Wasser hamolysiert, dann sofort 120 ccm "/99-Natriumbicarbonat zu- 
gesetzt. a) Unverdiinntes Blut. b) und c) Mit NaHCO, verdiinntes Blut. 





Zuckermenge in 15 ccm Blut in g Suchenounient 
sofort | nach 6 Std. 38° g Of, 
a) 008218 | a) 0,05812 | 0,02406 30,0 
| oon boone as 





Versuch 14. 
15 cem defibriniertes Blut vom Hunde in 50 ccm dest. Wasser haimo- 
lysiert und sofort 130 ccm "/99-Bicarbonatlésung zugefiigt. 








Zuckermenge in 15 cem Blut in g Secherveriant 
sofort nach 6 Std. 38° g . . — 
a) 00682 | 0) 00507 | 00175 | 26 

gee fj ame | 





Wiahrend in den bisher angefiihrten Bicarbonatversuchen eine mehr 
oder weniger stark ausgesprochene Glykolyse zu konstatieren war, konnte 
eine solche in den beiden folgenden nicht nachgewiesen werden 


Versuch 15. 

20 cem defibriniertes Blut vom Hunde wurden in 150 ceom "/g9- 
Natriumbicarbonat aufgefangen und durch weiteren sofortigen Zusatz 
von 50 ccm dest. Wasser himolysiert. a) Ohne Zusatz. b) Mit Natrium- 
bicarbonat 




















Zuckermenge in 20 ccm Blut in g Zuckerverlust 
sofort _|nach 6Std. 380} g_ |e 

a) 0,0745 a) 0,0572 0,0173 | 23 

b) 0,0713 0,0032 | [4] 


Versuch 16. 

15 cem defibriniertes Blut vom Hunde in 40 ccm dest. Wasser auf- 
gefangen, dann sofort 150 ccm "/,9-Bicarbonatlésung zugefiigt, schlieB- 
lich noch 60 cem dest. Wasser bis zur vollstiéndigen Himolyse. a) Ohne 
Zusatz. b) Mit Natriumbicarbonat. 





Zuckermenge in 15 ccm Blut in g Zuckerverlust 


sofort nach 6 Std. 38° £ °/o 


a) 0,0726 | a) 0,0536 00190 | 26 
|p) 00730 |: [-+0,0004) | 0 
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Glykolyse. III. 4] 


Wie die Versuche zeigen, tritt demnach trotz Himolvse 
eine Glykolyse in der Blutfliissigkeit auf, falls fiir Anwesenheit 
von Phosphat oder Natriumbicarbonat gesorgt wird. Allerdings 
ist das AusmaB der Zuckerzerstérung im hamolysierten Blute auch 
unter diesen Umstiinden geringer als im unverdiinnten Blute. 
(In den zwei letzten Versuchen blieb sie iiberhaupt aus.) Fiir eine 
direkt schaidliche Wirkung des destillierten Wassers auf das glyko- 
lytische Ferment sprechen auch Versuche, in denen das Phos- 
phatgemisch erst nach einer halben Stunde zu dem mit Wasser 
hamolysierten Blute zugefiigt worden ist. (Vgl. Versuch 10.) 
In diesen Fallen konnte keine Glykolyse beobachtet werden. 

Versuchen wir, Anhaltspunkte fiir das Ausbleiben der Glyko- 
lyse in dem mit destilliertem Wasser himolysierten Blute zu 
gewinnen, so konnte zunichst daran gedacht werden, daB die 
Reaktion des Blutes durch das Vermischen desselben mit 
groBeren (bis 10fachen) Mengen des stirker sauer reagierenden 
destillierten Wassers des Laboratoriums (H = ca. 0,85 -10~°) 
nach der sauren Reaktion verschoben sein wiirde und die so 
eingetretene saure Reaktion die Glykolyse hindern kénnte’). 
Bei der stark ausgepriigten regulierenden Fahigkeit des Blutes*) 
war diese Annahme allerdings nicht wahrscheinlich, und direkte 
elektrochemische Messungen des mit dem destillierten Wasser 
10fach verdiinnten lackfarbenen Blutes ergaben auch, daB die 
H-Ionenkonzentration des Blutes durch die Verdiinnung keinerlei 
Verschiebung nach der sauren Seite erfahren hat. Daf auch 
die Verdiinnung als solche nicht in letzter Linie ausschlag- 
gebend fiir die Hemmung der Glykolyse ist, dafiir sprechen 
schon mehrere in der II. Mitteilung angefiihrte Versuche mit 
mit Ringerlésung verdiinntem Blute (vgl. Versuche 1 bis 4 in 
der II. Mitteilung). 

Auch die folgenden Versuche sprechen in diesem Sinne. 


Versuch 17. 
140 cem defibriniertes Blut vom Hunde werden mit 2,8 ccm 10°/jiger 
Zuckerlésung versetzt. Verarbeitet wurden je 15 ccm a) sofort, b) un- 
verdiinnt nach 6 Stunden. c) und d) wurden in 108 cem physiol. Koch- 


1) Vgl. hierzu u.a. P. A. Levene und G. M. Meyer, Journ. of Biol 
Chem. 11, 347, 1912. 

2) Vgl. hierzu Henderson, Ergebnisse der Physiologie 8, 254, 
1909 und T. B. Robertson, ebenda 10, 216, 1910. 
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salzlésung + 12 ccm ™/3-Phosphatgemisch (1:9) aufgefangen. Keine 
Hiamolyse. 











Zuckermenge in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort |nach 6 Std. 38° g %, 
a) 0,0708 b) 0,0562 0,0146 20,6 
ec) 0.05307 0,0177 25,0 
d) 0,05524 0,0156 22,0 





Versuch 18. 


115 cem Katzenblut steril in 2cem 1,5°/,igem Natriumoxalat auf- 
gefangen. Zusatz von 2 ccm 10°/,iger Zuckerlésung. Verarbeitet je 15 ccm 
a) sofort, b) nach 5 stiindigem Stehen im Brutschrank, c) versetzt mit 
180 ccm Phosphatgemisch (1:9) und noch mit 475 ccm dest. Wasser. Es 
tritt keine Haimolyse auf. 








Zuckermenge in 15 ccm Blut in g Zuckerverlust 
sofort | nach 5 Std. 38° g ee Of 
a) 0,0697 |  b) 0,0600 0,0097 14 
e) 0,0571 0,0126 18 


Versuch 19. 


48 cem durch Schiitteln defibriniertes Blut vom Hunde wurden mit 
1,2 cem 10°/,iger Zuckerlésung versetzt. Verarbeitet wurden 15 ccm 
a) sofort, b) nach 6stiindigem Stehen im Brutschrank, c) versetzt mit 
180 cem physiol. Kochsalzlésung. 








Zuckermenge in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort | nach 6 Std. 38° g zy 
a) 0.0570 | b) 0,0380 00199 | 332 
c) 0,0460 0,0110 19,3 


Versuch 20. 
15 cem defibriniertes Blut vom Hunde wurden in 150 ccm physiol. 


Kochsalzlésung aufgefangen. Untersuchung a) sofort, b) unverdiinnt nach 
6 Stunden, im Brutschrank stehend, c) verdiinnt. 





Zuckergehalt in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 





sofort nach 6Std. 38°} g ~ %5 
a) 0,0821 b) 0,0581 0,0240 30 
c) 0,0614 0,0207 25 








| 
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Versuch 21. 
15 cem defibriniertes Blut vom Hunde wurden in 120 cem physiol 
Kochsalzlésung aufgefangen. Untersuchung a) sofort, b) unverdiinnt nach 
6 Stunden im Brutschrank, c) verdiinnt. 








Zuckergehalt in 15 cem Blut in g Zuckerverlust 
sofort nach 6 Std. 38° g oP 
a) 0,0682 | b) 0,0507 0,0175 25,6 
c) 0,0560 0,0122 18,0 





Es zeigt sich in diesen Versuchen ohne Himolyse, in Uber- 
einstimmung mit den friiher mitgeteilten, daB bei der Ver- 
diinnung des Blutes mit physiologischer Kochsalzlésung unter 
Phosphatzusatz wie bei der mit (Bicarbonat enthaltenden) Ringer- 
schen Lésung die Glykolyse trotz Verdiinnung keine EinbuBe 
erleidet. Anders bei der Verdiinnung mit physiologischer Koch- 
salzlésung allein. In diesen Fillen war stets eine mehr oder 
weniger starke Verminderung der Glykolyse zu konstatieren. 

Betrachten wir diese Versuche zusammen mit denen 
mit himolysiertem Blute, so ergibt sich zweifellos, daB 
die Anwesenheit des Phosphat- oder des Carbonat-Ions in hin- 
reichender Konzentration eine wesentliche Bedingung fiir das 
Zustandekommen der Glykolyse ist. Sinkt die Konzentration 
an diesen Anionen durch Verdiinnung mit Wasser oder durch 
Verdiinnung mit physiologischer Kochsalzlésung unter einen 
gewissen Grad, so wird die Glykolyse geschwacht, bzw. sie wird 
ganz aufgehoben. Die giinstige Wirkung der Phosphate auf 
die Glykolyse ist bereits wiederholt beobachtet worden’), und 
neuerdings konnte auch auf die Rolle der Phosphate und 
Carbonate bei der Wirkung des Traubenzuckers auf die Darm- 
zellen hingewiesen werden’). Die hier mitgeteilten Beobach- 
tungen liefern neue Beitrige zu diesem Problem. 


Noch in einer anderen Richtung hat sich die Rolle der 
Phosphate deutlich dokumentiert, und zwar in Versuchen, bei 
denen wir die glykolytische Kraft der roten und der weifben 


1) Vgl. namentlich W.L6b, diese Zeitschr. 32, 43, 1911. 
2) P. Rona und P. Neukirch, Arch. f. d. ges. Physiol. 148, 
273, 1912. 











44 P. Rona und F. Arnheim: 


Blutkérperchen getrennt untersuchten. Eine Trennung dieser 
Formelemente durch Zentrifugieren des geschlagenen Blutes ist 
nicht moéglich, da ein groBer Teil der weiBen Blutkérperchen 
im Fibrinnetz eingeschlossen wird, ein Teil wahrend des Schlagens 
auch zugrunde geht. Zu Hilfe kam uns die Tatsache, daB 
Blut mit Oxalat in so geringen Mengen versetzt werden kann, 
daB die Gerinnung zwar aufgehoben wird, die Glykolyse jedoch 
nicht nennenswert leidet. Wir verfuhren demnach so, daB das 
frisch aus der Carotis oder Art. femoralis vom Hunde oder 
durch Venae sectio vom Menschen steril entnommene Blut mit 
Kaliumoxalat zu etwa 0,8 bis 1°), versetzt wurde; nach griind- 
lichem, wiederholtem Zentrifugieren wurde das Serum abgehoben 
und die Formelemente wiederholt mit physiologischer Kochsalz- 
lésung unter 2 bis 3maligem Zentrifugieren gewaschen. Die 
Schicht der weiBen Blutkérperchen, die jetzt deutlich auf den 
roten Blutkérperchen liegt, kann nun durch vorsichtige Mani- 
pulation gut abgehoben oder abgeschleudert werden. Die mikro- 
skopische Untersuchung ergibt auch, daB die roten Blutkérper- 
chen frei von weiBen sind. Nun wurden die roten wie die 
weiBen Blutkérperchen (ev. nach nochmaliger Trennung von 
den beigemischten roten Blutkérperchen) mit physiologischer 
Kochsalzlésung auf das urspriingliche Blutvolumen (20 ccm) 
aufgefiillt, mit einer genau bekannten Menge Traubenzucker 
versetzt und im Brutschrank der Glykolyse iiberlassen. Damit 
eine ordentliche Durchmischung zwischen den Formelementen 
stattfand, wurden die einzelnen Proben in einem Schaukel- 
apparat langsam geschaukelt. 


Die einzelnen Versuche verliefen wie folgt’). 


Versuch 22. 
Dauer des Versuches 5 Std. Mensch. 1°/g9iges Oxalat. 37°. 








Zuckermenge in g 

‘sofort | nach 5 Std. 
ere eee 0.0719 | 0,0524 
Rote Blutkérperchen . 0,0610 0,0407 
WeiBe Blutkérperchen . 0,0619 0,0630 






1) Die Versuche 22 bis 26 hatte Herr Dr.D6blin auszufiihren die 
Freundlichkeit 




















a an 
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Versuch 23 


Dauer des Versuches 4 Stunden. Mensch. 1/99 Oxalat. 37°. 





Zuckermenge in g 

sofort nach 4 Std. 
Vollblut a 0,0629 0,0208 
Rote Blutkérpe sehen. . 0,0533 0,0277 
WeiBe - + 0,0589 0,0524 





Versuch 24. 


Dauer des Versuches 5 Stunden. Mensch. 1/9 Oxalat. 37°. 





Zuc ‘ke ormenge in g 

sofort nach 5 Std 
Vollblut | 00633 | ~— 0,0423 
Rote Blutkorpere hen. . 0,0535 0,0396 
WeiBe ” oe 0,0669 0,0638 





Versuch 25 


Dauer des Versuches 4 Stunden. Mensch. 1°/o99 Oxalat. 37°. 





Zuckermenge in g 


sofort | nach 5 ) Std. 
a Me 








Voliblut . . . 0,0719 | 0,0524 
Rote Blutkorperchen . : 0,0610 | 0,0407 
WeiBe : 0.0619 |  0,0630 


Versuch 26. 


Dauer des Versuches 5 Stunden. Mensch. ile © Oxalat. 37° 





Zuckermenge in g 


sofort nach 5 5 Std. 








Voliblut .. . P 0,0977 | 0,0709 
Rote Blutkérperchen . ‘ 0,0824 | 0,0550 
WeiBe - Ya 0,0881 0,0801 


Versuch 27. 


Dauer des Versuches 51/, Stunden. Hund. 37°. ware.) Oxalat. 














“ Sacketnings in g 


sofort nac ch 5s Std. 





Vollblut 


Rote Blutkérperchen . 


WeiBe 


” 


0,0970 0,0790 
a) 0,0520 b) 0,052 | a) 0,048 b) 0,047 





a) 0,0560 b) 0,056 a) 0,0558 b) 0,0558 
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Versuch 28. 
Dauer des Versuches 6 Stunden. Hund. 37°. 0,9°/o9 Oxalat. 








Zuckermenge in g 
sofort nach 6 Std 
Wee “aa 6 @ & « ; 0,0530 0,0345 
Rote Blutkérperchen. . 0,0471 a) 0.0380 b) 0,0410 
WeiBe * - 0,0528 a) 0,0490 b) 0,0490 


Versuch 29. 
Dauer des Versuches 6 Stunden. Hund. 37°. 0,9°%/9 Oxalat 














Zuckermenge in g 
sofort nach 6 Std. 
i... eee . 0,0549 0,0436 
Rote Blutkérperchen. . 0,0527 | a) 0,0465 b) 0,0458 
WeiBe ~ is 0,0563 a) 0,0560 b) 0,0563 





Aus all den Versuchen ergibt sich zunichst mit Sicherheit, 
da8B die roten Blutkérperchen allein befahigt sind, eine nennens- 
werte Zuckerzerstérung zu bewirken. In allen Versuchen war 
die durch die roten Blutkérperchen allein innerhalb der Ver- 
suchsdauer (durchschnittlich 5 Stunden) veranlaBte Zucker- 
zerstérung recht bedeutend, wenn es auch den Anschein 
hat, als ob das Vollblut eine etwas kriftigere Wirkung 
ausiiben wiirde. Das kann daran liegen, daB die roten Blut- 
kérperchen im Serum (mit seinen die Glykolyse férdernden 
Salzen) sich unter giinstigeren Bedingungen fiir die Glykolyse 
befinden, als wenn sie sich in einer Aufschwemmung von 
physiologischer Kochsalzlésung befinden. Hingegen konnte in 
den Versuchen, die das Verhalten der weiBen Blutkérperchen 
priifen sollten, bei dieser Versuchsanordnung durchgehends 
keine (oder nur eine duBerst geringe) Glykolyse konstatiert 
werden. Es ist klar, daB wir daraus in keiner Weise etwa 
ein Fehlen an glykolytischem Ferment bei den weiBen Blut- 
kérperchen folgern diirfen. Wire nimlich die glykolytische 
Kraft der weiBen nur so groB wie die der roten Blutkérperchen, 
so kénnte bei der geringen Menge der ersteren keine nach- 
weisbare Glykolyse zu erwarten sein, da wir in einer friiheren 
Mitteilung gezeigt haben, daB in der Blutmenge ein gewisses 
MaB nicht unterschritten werden darf, damit eine Glykolyse 
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zustande kommt. Die Menge der roten Blutkérperchen, die 
den hier in Betracht kommenden weiBen entspricht, wiirde 
auch nicht geniigen, eine Glykolyse herbeizufiihren, obgleich 
die glykolytische Fahigkeit der roten Blutkérperchen sicher- 
steht. Aus unseren Versuchen kénnte demnach nur gefolgert 
werden, daB die weiBen Blutkérperchen keine stairkere glyko- 
lytische Kraft als die roten besitzen. Aber selbst diese Schlub- 
folgerung wire falsch, denn wie die folgenden Versuche zeigen, 
tritt auch bei den weiBen Blutkérperchen eine deutliche Glyko- 
lyse dann auf, wenn das Medium, in dem sie ihre Tatigkeit 
entfalten, Phosphate enthalt’). 


Versuch 30. 

120cem Blut von der Katze (steril) in 4ccem 2,0°%/g9igem Oxalat. 
Zusatz zu 33 ccm Gesamtblut 0,8 cem Zuckerlésung (10°/,ig). Verarbeitet 
je 15ccm a) sofort, b) nach 51/,stiindigem Schaukeln im Brutschrank. 
In dem Rest von 75 cem werden die roten und die weiBen Blutkérperchen 
getrennt, wobei als Waschfliissigkeit wie als Medium bei der Glykolyse 
ein Gemisch von ™/;-primiirem und ™/;-sekundérem Phosphat 1:7, und 
zwar 1 Teil zu 9 Teilen physiologischer Kochsalzlésung, benutzt wurde. Die 
getrennten Formelemente werden mit dieser Lésung auf das urspriingliche 
Blutvolumen aufgefiillt, mit 1,9 ecm 10°/,iger Zuckerlésung versetzt und so- 
wohl sofort als nach 5 stiindigem Schaukeln je 20 ccm auf Zucker untersucht. 

















Sechemnetion in g Seckervestust | 
i do “sofort | nach 5 Std. 38° % sg 7 | % 
Gesamtblut. ....| 0,0900 | 0,068 | 00220 | 25 
Rote Blutkérperchen . | 0,0490 | f) 0-30 6} pode 29 
WeiBe > | 0,0460 | 8} onae? b} cose | * 


Versuch 81. 
180 cem Blut vom Hund (steril) mit 4ccem 1,5°/,igem Natr. oxalat. 
Zu 45cem 0,25 ccm 10°/,ige Zuckerlésung. Verarbeitet 20 ccm a) sofort, 
b) nach 41/,stiindigem Schaukeln im Brutschrank. Weitere 45 ccm exakt 
vom Serum befreit und mit dem Phosphatgemisch (wie im Versuch 30) 


1) Vgl. den hiermit iibereinstimmenden Befund von P. A. Levene 
und G. M. Meyer, Journ. of Biolog. Chem. 11, 347, 1912. Diese Arbeit 
ist erschienen, als unsere Experimente zum gréBten Teil abgeschlossen 
waren. — Entsprechend der bedeutend gréBeren Menge an roten Blut- 
kérperchen im Vergleich zu den weiBen im selben Blutvolumen ist die 
Verdiinnung mit der physiologischen Kochsalzliésung in den Versuchen 
mit roten Blutkérperchen nicht merklich stérend. 
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auf 45 ccm aufgefiillt. Zusatz von 0,85 cem 10°/,iger Zuckerlésung. Ver 
arbeitet 20 cem a) sofort, b) nach 41/,stiindigem Schaukeln. Von 65 cem 
Blut rote und weiBe Blutkérperchen exakt getrennt, jeder Teil auf 
65 ccm mit dem Phosphatgemisch aufgefiillt, zu jedem 1,27 ccm 10°/,ige 
Zuckerlésung zugefiigt, je 20 ccm von diesem Gemisch verarbeitet a) so- 
fort, b) nach 41/,stiindigem Schaukeln im Brutschrank. 





Zuckermenge in g Zuckerverlust 

sofort (nach 4!/,Std. 38° g % 

Gesamtblut. .... 0,0360 0,0310 0,0050 14 
Gesamte Blutkérper- 

chen . ‘re 0.0425 0,0340 0.0085 20 

a) 0,0330 a) 0.0080 
Rote Blutkérperchen . 0,0410 b) 0.0332 b) 0.0078 | 19 
WeiBe ” F 0.0388 0,0356 0,0031 8 








Versuch 32. 

Zirka 115cem Blut vom Hund (steril) in 2ccm 2°/g9igem Natr. 
oxalat. — Blutkérperchen von 40 ccm Blut vom Serum befreit, auf 
42 ccm mit dem Phosphatgemisch aufgefiillt. 0,85 ccm 10°/,ige Trauben- 
zuckerlésung zugefiigt. Verarbeitet je 20 ccm. — Von 60 ccm werden 
die roten und die weiSen Blutkérperchen exakt getrennt, mit dem 
Phosphatgemisch auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt, 1,3 ccm 
10°/,ige Traubenzuckerlésung zugesetzt, je 20 ccm verarbeitet. 














Zuckermenge in g Zuckerverlust 
sofort |mach 41/,Std. 38° g %/, 
Gesamte Blutk6érper- 
OR ise e tela. vs 0,0419 | 0,0246 0,0173 41 
” | ~—s_ a) 008159 a) 0,0089 =a) 22,0 
Rote BlutkOrperchen . | 0,0404 | 4) 0,08051 | b) 0,0099 |b) 24,5 
oo ae a) 0,0300 a) 0,0037 /a)1l 
Weibe " - | 9,0387 | by 0,0286 b) 0,0051 b) 15 


Versuch 33. 


Versuchsanordnung wie Versuch 32. 











Zuckermenge in g Zuckerverlust 
sofort | nach 5 Std. 38° g | % 
Gesamte Blutk6rper- 

chen . ye ae oe 0,0877 0,0389 0,0488 55 
o . a) 0,0461 a) 0,0150 or 

Rote Blutkérperchen . 0,0611 b) 0.0463 b) 0.0148 25 

| 

7: a) 0,0482 a) 0,0129 | a) 21 
—_ + | 90611 |b) 0.0470 b) 00140 |b) 23 
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Versuch 34. 
Versuchsanordnung wie Versuch 32. 
Zuckermenge in g Zuckerverlust 
| sofort | nach 5 Std. 38° “- g od P 
Gesamte Blutkérper- 
chen. . eae ay 0,0319 0,0251 0,0068 21 
Rote Blutkérperchen . 0,0289 | 0,0267 0,0022 7,4 
WeiBe , . | 0,0278 | 0.0260 00018 | 65 





Aus diesen Versuchen ergibt sich — in Ubereinstimmung 
mit den Angaben anderer Autoren, namentlich denen von 
Lépine —, daB sich die weiBen Blutkérperchen an der Glyko- 
lyse energisch beteiligen. Eine geeignete Reaktion des Mediums 
wie auch eine ausreichende Konzentration an Phosphaten ist 
jedoch fiir das Zustandekommen der Glykolyse erforderlich. Eine 
im Vergleich mit den roten Blutkérperchen ausgesprochen aus- 
giebigere Glykolyse der weiBen Blutkérperchen tritt in den 
mitgeteilten Versuchen nicht eindeutig zutage. 

Die Untersuchungen werden fortgesetzt. 
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Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 
I. Mitteilung. 
Zur Technik der Blutzuckerbestimmung. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 
(Aus der Medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 28. November 1912.) 


Trotzdem in dlterer wie neuerer Zeit sich viele Autoren 
mit der Methodik und Technik der Blutzuckerbestimmungen 
beschaftigt haben, haben diese Untersuchungen doch weder bei 
Menschen noch bei Tieren iibereinstimmende Blutzuckerwerte 
ergeben, ja bei ein und demselben Blute werden nicht immer 
die gleichen Zuckermengen mit den einzelnen Methoden er- 
halten. Da auBerdem die friiheren Autoren keine Kenntnis 
von verschiedenen Tatsachen (z. B. Glykolyse) aus der Physio- 
logie des Blutzuckers hatten, die jetzt als wichtig fiir die 
Methodik der Blutzuckerbestimmung allgemein anerkannt sind, 
so sind die Resultate derselben nur mit groBer Vorsicht zu 
verwerten. Und da weiterhin einzelne Forscher mit Methoden 
arbeiteten, die einer Nachpriifung auf Genauigkeit nicht stand- 
halten, so entschlossen wir uns, mit einer absolut genau 
arbeitenden Methodik Blutzuckerbestimmungen bei dem uns 
zur Verfiigung stehenden groBen Krankenmateriale der Leipziger 
Medizinischen Klinik auszufiihren. 

Es war deswegen zunichst unsere Aufgabe, auf Grund 
eigener Untersuchungen diejenige Methode der Blutzucker- 
bestimmung zu wihlen, die bei Parallelbestimmungen die ge- 
ringsten Analysenfehler aufwies. Alsdann hatten wir im Auge, 
vor allem Reihenbestimmungen des Blutzuckers bei Gesunden 
und Kranken unter verschiedenen Bedingungen anzustellen. 
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Da inzwischen wahrend unserer Arbeiten mehrere Ver- 
6ffentlichungen sich schon mit einer Kritik der Technik auch 
von neueren Blutzuckerbestimmungsmethoden befaBt haben, 
so wollen wir es unterlassen, hier unsere diesbeziiglichen Unter- 
suchungen, die 1 Jahr zuriickreichen, ausfiihrlich mitzuteilen. 
Wir wollen hier nur erwaihnen, daB wir auf Grund unserer 
Untersuchungen von den vorliegenden Blutzuckerbestimmungs- 
methoden die Méckel-Franksche fiir die exakteste halten, 
haben uns aber doch veranlaBt gesehen, einige technische Ab- 
anderungen an derselben vorzunehmen und werden die letzteren 
mit Anfiihrung der Griinde bekannt geben, da gerade beim 
chemischen Arbeiten schon kleine technische Anderungen unter 
Umstianden von grobem Werte sind. 

Bekanntlich setzt sich die Blutzuckerbestimmung aus zwei 
Abschnitten zusammen: 


i. der EnteiweiBung des Blutes, 
2. der eigentlichen Zuckerbestimmung. 


Bei der EnteiweiBung sowohl des Plasmas als auch des 
Gesamtblutes erschien uns das von Michaelis und Rona’) 
angegebene und von den verschiedensten Autoren geniigend ge- 
priifte und als sehr gut befundene Verfahren der Ausfallung 
mit kolloidalem Eisenhydroxyd am geeignetsten. Dieses Eisen- 
salz — als Liquor ferr. oxydat. dialysat. duplex in 10°/, iger Lésung 
von Merck-Darmstadt zu beziehen — reiBt, in geeigneter Menge 
in verdiinntes Blut gebracht, bei seiner Ausfaillung durch einen 
Elektrolyten das EiweiB sowie die Farbstoffe des Blutes mit 
sich, ohne die im Blute vorhandenen Kohlenhydrate zu ab- 
sorbieren oder sonstwie zu beeinflussen. 

Die Methode von Michaelis und Rona hat also vor den 
alteren EnteiweiBungsmethoden des Blutes resp. Plasmas folgende 
Vorteile: 

1. Ist nur ein Mischen desselben (Blut und Plasma) mit 
der Ejisenlésung und hernach der Zusatz eines passenden 
Elektrolyten zu dieser Mischung erforderlich. Eingreifende 
chemische Reaktionen, zeitraubende oder technische schwierige 
Manipulationen kommen nicht vor. 


1) Diese Zeitschr. 7 und 13. 
4* 
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2. Der Niederschlag des Salzes mit dem EiweiB setzt sich 
nach erfolgter vélliger Ausfallung schnell ab, ist gut zu filtrieren, 
und es resultiert ein klares, farbloses, eiweiBfreies Filtrat. 

3. Der Riickstand nimmt — iiber Schwefelsiure getrocknet 
und gepulvert — im Vergleich zum Gesamtvolumen ein der- 
artig geringes Volumen ein, daB er sich ohne merklichen 
Fehler vernachlassigen laBt. Infolgedessen kann das ablaufende 
Filtrat sofort zur Zuckerbestimmung verwandt werden, ein um- 
stiindliches Aus-, Nachwaschen oder Auspressen des Nieder- 
schlages ist nicht notwendig. 

Um kleine Mengen von Plasma oder Gcsamtblut zu ent- 
eiweiBen, hat sich uns nach verschiedenen Abainderungen die 
Methode von Méckel und Frank’) am besten bewahrt. Bei 
der EnteiweiBung von Plasma gingen diese Autoren so vor, 
daB sie 5 bis 10 cem desselben in einem 100-ccm-MeBkolben 
mit der doppelten Menge des Eisendialysats mischten. Als 
Elektrolyten empfablen sie Seignettesalz, das in Substanz von 
ihnen zugesetzt wurde. Darauf wurde das Filtrat durch 
20°/,ige Sulfosalicylsiure auf EiweiBfreiheit gepriift und, wenn 
notwendig, durch weiteren Zusatz von 1 bis 3 ccm Eisenlésung 
vollig eiweiBfrei gemacht. 

Bei der EnteiweiBung des Gesamtblutes nahmen sie 
ebenfalls 5 bis 10 ccm und gaben in einen 100- bis 200-ccm- 
MeBkolben die 8fache Menge des auf das Doppelte verdiinnten 
Eisendialysats hinzu. Nach Zusatz des Seignettesalzes bedarf 
das Filtrat des enteiweiBten Gesamtblutes bei einer noch vor- 
handenen schwachroten Farbung ebenfalls eines Zusatzes von 
einigen Kubikzentimeter Eisenlésung, worauf dann aber sicher 
keine EiweiBreaktion im Filtrat mehr nachweisbar ist. 

Auch wir haben uns iiberzeugt, daB das Blutplasma auf 
die angegebene Weise sicher eiweiBfrei wird und da8B in dem 
Filtrat desselben der Zucker sehr genau bestimmt werden 
kann. Anders verhielt sich jedoch die Sache beim Gesamtblut. 
Neben Oppler’) hat in der letzten Zeit Schirokauer®) darauf 
hingewiesen, daB bei der Ausfillung durch das Seignettesalz 
das Filtrat nicht selten noch deutliche EiweiBreaktion aufwies 





1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 65 und 69. 
®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 und 75. 
%) Berliner klin. Wochenschr. 1912, Nr. 38. 
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und infolgedessen mehrfache und reichliche Korrekturen ndétig 
waren. Verwandte Schirokauer aber anstatt des Seignette- 
salzes das bereits von Rona und Takahashi’) zu demselben 
Zweck empfohlene Mononatriumphosphat, so gelang ihm die 
EnteiweiBung auch des Gesamtblutes sofort stets vdllig. 

Wir selbst verwandten zur Bestimmung des Plasmazuckers 
im allgemeinen 5, zu der des Gesamtblutes 10 ccm Blut resp. 
Plasma. 

Zunachst hielten wir uns bei Vorversuchen genau an die 
Vorschriften von Méckel und Frank und enteiweiBten das 
Plasma im 100-ccm-, das Gesamtblut im 200-ccm-MeBkolben, 
ersteres mit 10 bis 15 ccm konzentrierter, letzteres mit 80 ccm 
der auf das Doppelte verdiinnten Eisenlésung. Das Filtrat des 
letzteren wurde auf EiweiSreaktion gepriift und dann nach 
eventueller Korrektur aliquote Teile (d. i. 90 bis 100 ccm) mit 
Essigsiure schwach angesduert, auf 30 bis 40 ccm eingeengt und 
zur Bestimmung verwendet. 

Die Angaben Schirokauers kénnen wir aus den ge- 
machten eigenen Erfahrungen bestitigen. Wir erhielten bei 
unseren Arbeiten mit Hunde- und Menschenblut trotz genauen 
Einhaltens der diesbeziiglichen Vorschriften bei Verwendung 
der 8fachen Menge des verdiinnten Eisendialysats nach Aus- 
fallung durch Seignettesalz oft ein zwar farbloses, aber nicht 
eiweiBfreies Filtrat, das meist noch bedeutende Korrekturen 
erforderte. Das saure Natriumphosphat zeigte dagegen allen 
anderen verwendeten Elektrolyten gegeniiber einen nicht zu 
leugnenden Vorzug, doch gelang es auch mittels desselben 
durchaus nicht immer, das Filtrat gianzlich eiweiBfrei zu 
machen. 

Da nun die nachtraglichen Korrekturen sehr umstandlich 
und zeitraubend waren und trotz sorgfaltigster Ausfiihrung den 
Analysenfehler sicher vergréBerten, entschlossen wir uns, mit 
groBeren Mengen Eisenlésung zu arbeiten. 

Fiir das Plasma erschien uns, was wir alsdann durch eine 
Anzahl Kontrollen noch bewiesen, bei dem schon oben er- 
wihnten geringen Trockenriickstande der ausgefillten Eisen- 
lésung ein Zusatz der 3 bis 4fachen Menge der Eisenlésung 


1) Diese Zeitschr. 30. 
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vollig unbedenklich. Handelte es sich um die gleichzeitige 
Bestimmung von Plasma- und Blutzucker, so muBten sich, da 
doch beim Gesamtblut ohnehin schon gréBere Mengen Eisen- 
lésung verwendet werden, sogar bessere Vergleichswerte er- 
geben, und auberdem fiel die schon genannte listige Kor- 
rektur weg. 

Beim Gesamtblut dagegen zeitigte ein Arbeiten mit 
groBeren Eisendialysatmengen auch Nachteile. Gebrauchten 
wir statt der 8fachen die 9 oder 10fache Menge der ver- 
diinnten Eisenlésung und fallten durch das Natriumphosphat 
aus, so schien durch die briiskere Ausfallung die Mischfahig- 
keit des Gemenges zu leiden. Einzelne Flocken setzten sich 
oft an den Wanden und am Boden des Kolbens fest und 
lieBen sich auch durch intensives Schiitteln nicht lésen. Die 
Ungleichheit der Mischung zeigte sich ebenfalls nach intensivem 
Durchschiitteln auf dem Filter. Da nun auch Kontroll- 
bestimmungen mit verschiedenen spater zu erwahnenden Trauben- 
zuckerbestimmungsmethoden parallele Schwankungen in 
den Bestimmungswerten aufwiesen, so machten wir die Art 
der EnteiweiBung fiir das Auseinanderweichen der Kontroll- 
werte verantwortlich und nahmen von dem iblichen und sonst 
genaueren Arbeiten im MeBkolben Abstand. Statt dessen er- 
probten wir die EnteiweiBung des Gesamtblutes im schmalen 
hohen Becherglas durch Zusetzen genau dosierter Fliissigkeits- 
mengen und versuchten mit einem mit Gummiwischer ver- 
sehenen Glasstabe médglichste Gleichheit der Mischung durch 
vorsichtiges, stetes und intensives Umrihren zu erzielen. 

Natiirlich war es uns klar, daB ein derartiges quantitatives 
Arbeiten die sonstige Genauigkeit des verlassenen Verfahrens 
nur bei peinlichster Sorgfalt iibertreffen konnte. 

Zum Abmessen der Eisenlésung gebrauchten wir eine ge- 
nau geaichte Birette und eine gleiche fiir die konzentrierte 
NaH,PO,-Lésung. In Anbetracht der gréBeren Viscositat der 
Eisenlésung priiften wir zunachst beide Biiretten durch Ein- 
laufenlassen in MeBkolben fiir die zu wahlende, vollig gleich- 
maBig zu haltende AusfluBgeschwindigkeit auf ihr Auslaufs- 
volumen und kalibrierten sie uns dementsprechend. 

Bei Beachtung all dieser Punkte waren die bei diesen 
Arbeiten entstehenden Ungenauigkeiten sicherlich nicht gréBer 
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als die, welche schon allein durch Schaumbildung beim Arbeiten 
im MeBkolben entstanden. 

Mit der so vorbereiteten Methodik erzielten wir eine deut- 
liche Ubereinstimmung der Kontrollen, sowohl untereinander 
als auch beim Vergleich mit dem Méckel-Frankschen Ver- 
fahren. Deshalb erprobten wir auf gleiche Weise auch die 
inteiweiBung von 10 ccm Blut in geringerem Volumen, um 
die umstandliche Technik des Einengens zu vermeiden. 

Doch war zunachst die von Méckel und Frank offen 
gelassene Frage zu beantworten, ob der Blutzucker auch bei 
unserem Verfahren von der Eisenlésung nicht beriihrt werde. 

Zwecks Priifung dieser schon von Forschbach und 
Severin’) gestreiften Frage enteiweiBten wir verdiinntes und 
unverdiinntes Hundeblut teils mit konzentrierter, teils mit ver- 
diinnter Eisenlésung in den verschiedensten Modulationen und 
Mischungen und haben dabei nie Bestimmungswerte erhalten, 
die auf eine Re- oder Adsorption der Kohlenhydrate durch 
die Eisenlésung schlieBen lieBen. Dagegen ergab sich in Fallen, 
wo durch das Méckel-Franksche Verfahren ein vollig oder 
fast vollkommen eiweiffreies Filtrat erzielt wurde, daB die- 
jenigen Kontrollen eine leichte oder starkere EiweiBreaktion 
gaben, in denen das Blut vor der EnteiweiBung nur auf das 
5fache und Doppelte verdiinnt und in Volumina von 150 und 
110 cem enteiweiBt worden war. Setzte man aber zu unver- 
dinntem Blut unter fleiBigem Riihren zunichst die 6 fache 
Menge der verdiinnten Eisenlésung tropfenweise zu, gab dar- 
auf in diinnem Strahl unter weiterem Umriihren so viel Phos- 
phatlésung hinein, bis das Breiigwerden des Gemenges die 
Ausfallung anzeigte, lie dann einige Minuten stehen, um zu- 
letzt das noch an der 8fachen Menge fehlende Quantum der 
Eisenlésung unter gleichen Bedingungen wie oben zulaufen zu 
lassen, so zeigte das Filtrat stets mindestens das gleiche Ver- 
halten gegen die EiweiBreaktion, wie das nach Méckel und 
Frank’) Gewonnene. 

Dasselbe Resultat erhielten wir, wenn wir dem _ unver- 
diinnten Blut erst die 2fache Menge der konzentrierten Eisen- 


1) Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. 1911, Nr. 16. 
2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 28, Heft 5. 
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losung hinzufiigten, dies Gemenge bis zur absoluten Gleich- 
maBigkeit verriihrten, dann erst mit Wasser verdiinnten und 
nun in gewissem, spiter zu schilderndem Wechsel Eisenlésung 
bis zur 4fachen Menge und Phosphatlésung bis zum geringen 
UberschuB hinzugaben, und dann abwechselnd das Gemenge 
stehen lieBen oder eingehend riihrten. 

Da nun auf diese Weise weniger Filtrat erhalten wird, so 
benutzten wir sowohl bei Plasma als auch Gesamtblut den 
Biichnerschen Trichter, der auch schon von Forschbach und 
Severin’) ohne Beeintrichtigung der Genauigkeit der Be- 
stimmungen angewendet worden war. 

Durch Kontrollanalysen sahen wir, daB auch bei der so- 
eben beschriebenen Technik, wobei also unverdiinnte Eisen- 
lésung zum unverdiinnten Blut zugesetzt wird, der Trauben- 
zucker der Blutkérperchen in gleicher Weise der Bestimmung 
zuganglich gemacht wird, wie bei der friiher angewandten Ver- 
diinnung des Blutes mit destilliertem Wasser. Dies hat uns 
veranlaBt, simtliche Gesamtblutmengen zum Zweck der Be- 
stimmung auf folgende Weise zu enteiweiBen: 

In ein hohes, ca. 150 ccm fassendes Becherglas werden mit einer 
Auslaufpipette 10 ccm Blut gemessen. Nachdem die Pipette voll- 
standig ausgelaufen, wird sie mit destilliertem Wasser in einem 
50-com-MeBkélbchen nachgespiilt. In das Becherglas werden nun zu 
dem Blut aus der bereits oben beschriebenen, genau geaichten und 
gepriiften Biirette 25 ccm konzentrierte Eisenlésung unter vorsichtigem, 
emsigem Umriihren mit einem mit Gummiwischer versehenen Glasstabe 
tropfenweise zugesetzt und mit dem Blut zu einem véllig gleichmaBigen 
Brei verriihrt. Darauf werden aus dem obenerwahnten MeB8kélbchen 
die 50 ccm Nachspiilfliissigkeit mit nachfolgendem Riihren schuBweise 
bis zur GleichmaBigkeit zugefiigt, worauf das Gemenge kurze Zeit stehen 
bleibt. (Wiahrend dieser Zeit ist der MeBkolben geniigend ausgelaufen.) 

Sodann werden weitere 15 ccm der Eisenlésung wie vorher zuge- 
setzt, und zu dem Gemenge unter weiterem Riihren aus der zweiten 
Biirette tropfenweise von einer annahernd konzentrierten Mono- 
natriumphosphatlésung so viel zugelassen,’ bis ein Breiigwerden des Ge- 
menges die Ausfallung anzeigt. Nun wird das Riihren sistiert, das Ge- 
menge ca. 1 Minute stehen gelassen und darauf wieder bis zur Gleich- 
maBigkeit verriihrt. Alsdann werden die letzten 10 ccm Eisenlésung und 
die an einem Gesamtvolumen von 10 ccm noch fehlende Menge Phos- 
phatlésung unter weiterem Riihren hinzugegeben. Dabei wird die 
letztere nach Méglichkeit dazu benutzt, um die am Rande des Becher- 
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glases und an dem Glasstab sitzenden Teile des Gemenges dem nun 
folgenden, ca. 2 Minuten wahrenden intensiven gewissenhaften Verriihren 
zuganglicher zu machen. 

Macht das Ganze nun den Eindruck einer gleichmaBigen Mischung, 
so bleibt es noch ca. 10 Minuten bedeckt oder im Eisschrank stehen, 
worauf im Biichnerschen Trichter Filtrat und Riickstand getrennt wird. 
Man erhalt von dem so entstandenen Gesamtvolumen von 120 cem des 
Gemenges schnell ungefahr 55 bis 65 ccm eines klaren, farblosen Filtrates, 
stellt mit einem Prébchen desselben die EiweiSreaktion an und kann 
bei deren negativem Ausfall 50 ccm zur eigentlichen Bestimmung ver- 
wenden. 

Bei der Bestimmung des Zuckers im Plasma lag fiir uns 
von vornherein kein zwingender Grund vor, vom _ iiblichen 
Arbeiten am MeBkolben abzugehen; doch infolge unserer guten 
Erfahrung bei der Bestimmung des Zuckers im Gesamtblut 
haben wir auch bei dem Arbeiten mit Plasma ein geringeres 
Gesamtvolumen in Anwendung gebracht. 

5 ccm Plasma werden in ein etwa 100 ccm fassendes hohes Becher- 
glas abpipettiert, worauf aus einem MeBkolben 50 ccm destilliertes, durch 
einige Tropfen Essigsiure angesiuertes Wasser zugesetzt und dies etwas 
umgerihrt wird. Sodann werden 20 ccm Eisenlésung tropfenweise unter 
gutem Verriihren zugegeben, kurze Zeit stehen gelassen und schlieBlich 
durch tropfenweises Hinzulassen von 5 ccm Phosphatlésung ausgefillt. 
La8t man nun ein wenig stehen und saugt dann ab, so erhilt man 
55 bis 60 ccm klares, farbloses Filtrat, das so gut wie nie die EiweiB- 
reaktion gibt. 

Verwenden wir nun zur Bertrandschen Zuckerbestimmung 
sowohl beim Plasma wie beim Gesamtblut 50 ccm des Filtrates, 
so stehen uns selbst bei niedrigen Zuckerwerten, wie z. B. 
0,06 fiir Gesamtblut und 0,08 fiir das Plasma, bei ersterem 
3 mg, bei letzterem 2,5 mg zur Reduktion zur Verfiigung; es 
ist also fiir die Genauigkeit auch ohne den Zusatz einer be- 
kannten Zuckermenge geniigend Garantie geboten. 


2. Die eigentliche Zuckerbestimmung: 

Was die einzelnen Zuckerbestimmungsmethoden anlangt, 
so stehen uns jetzt in der Literatur auch tiber die neueren 
Verfahren schon verschiedene kritische Mitteilungen zur Ver- 
fiigung; wir wollen uns deshalb hier auf kurze Bemerkungen 
beschranken. 

Um fiir unsere Untersuchungen das geeignetste Verfahren 
zu wahlen, haben wir uns in die Methoden von Pavy-Sahli, 
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Bertrand (in der Mdé6ckel-Frankschen') Modifikation), 
Reicher-Stein®) und Forschbach-Severin*) eingearbeitet, 

Das Verfahren nach Pavy-Sahli (Reduktion kochender 
Fehlingscher Lésung und Lésung des entstehenden Kupferoxyduls 
durch Ammoniak) ist als genau anerkannt, laBt sich aber fiir 
kleinere Blutmengen nicht verwenden und ist deshalb nur zur 
Kontrolle von uns verwendet worden. 

Die Verfahren von Reicher-Stein (colorimetrische Mes- 
sungen von Furfurolfarbgemischen) und Forschbach-Severin 
(colorimetrische Modifikation der Bangschen Kupferreduktions- 
methode) sind beide von uns mit dem Chromophotometer nach 
Plesch nachgeprift worden. 

Uber das Reicher-Steinsche Verfahren finden sich 
kritische Bemerkungen bei Forschbach und Severin’), ferner 
bei Schumm und Hegler und anderen. Uberall finden sich 
die Angaben, daB bei dieser Reaktion einerseits die Inkonstanz 
der Farbgemische, andererseits eine oft vorhandene Ungleich- 
heit im Farbton eine genaue colorimetrische Vergleichung mit 
der Standardlésung illusorisch machen. Auch wir haben die 
Methode bald fallen lassen miissen, da sie uns fiir wissenschaft- 
liche Zwecke aus obigen Griinden unbrauchbar erschien. Wie 
weit sie sich zu klinischen Zwecken verwerten laBt, wollen wir 
dahingestellt sein lassen, sind aber der Meinung, daB sie sich 
hier ebenfalls durch genauere und doch auch nicht schwierigere 
Methoden ersetzen 1aBt. 

Uber die colorimetrische Modifikation der Bangschen Re- 
duktionsmethode von Forschbach und Severin finden wir 
nun in der Diskussion iiber ,,Nephritis und Blutzucker“ zwischen 
Neubauer und Stilling die Bemerkung des ersteren, daB er 
die Werte Stillings (der 9 Fille von Nephritis mit Hilfe des 
Forschbach-Severinschen Verfahrens auf den Blutzucker 
untersucht hat) nicht exakt waren, da die colorimetrischen 
Methoden nicht so genau arbeiteten wie die chemischen. 

Geben wir dieses Moment auch zu, da ja bei Verwendung 
kleinerer Zuckermengen geringe Ablesungsfehler schon Schwan- 
kungen des Blutzuckers vortiuschen kénnen, so sind wir auf 


1) le 
2) Verhandl. d. XXVII. Kongr. f. inn. Med 
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Grund unserer Priifungen doch zu der Uberzeugung gelangt, 
daB man bei geniigender Einarbeitung in die Methodik mit 
Hilfe des Forschbach-Severinschen Verfahrens doch im- 
stande ist, gréBere Veriinderungen des Blutzuckergehaltes oder 
eine Hyperglykimie mit Bestimmtheit nachzuweisen. 

Uber das Bertrandsche Verfahren’) der Zuckerbestimmung 
und seine Modifikation von Méckel und Frank liegen reich- 
liche Publikationen vor. Mit ihm ist von E. Frank und seinen 
Mitarbeitern und anderen mit gutem Erfolg gearbeitet worden. 
Wahrend man aber der Anwendung des Bertrandschen Ver- 
fahrens bei Bestimmung des Plasmazuckers allgemein ein gutes 
Ubereinstimmen der Kontrollen nachriihmt, wenden sich 
Oppler®) und letzthin Schirokauer (s. 0.) gegen die Bertrand- 
sche Methodik der Zuckerbestimmung des Gesamtblutes. Nach 
dem letzteren Autor sollen hier die Kontrollbestimmungen 
mangelhaft und selten iibereinstimmen, und zwar soll dies 
besonders die Art der Fallung des Kupferoxyduls bedingen, 
das dabei in einer besonderen Modifikation (in diinnen braunen 
Lamellen) neben dem gewoéhnlichen Niederschlag sich absetzen 
soll. Das Ausfallen brauner Lamellen ist uns nur auBerst selten 
aufgefallen (bei simtlichen Bestimmungen nur ca. 5 mal), und 
nichts deutete dabei darauf hin, daB diese Erscheinung von 
EinfluB auf die Genauigkeit der Bestimmung war. Auch 
Schirokauer teilt mit, daB in einem Falle, wo 2 Kontrollen 
,einmal iibereinstimmten“, in der einen die Lamellen aus- 
gefallen waren, in der anderen nicht. 

Ohne uns naher auf diese Erscheinung einlassen zu wollen, 
glauben wir nicht, daB es sich bei dem Auftreten der braunen 
Lamellen um eine Modifikation des Kupferoxyduls, sondern um 
irgendeinen nur im Gesamtblut vorkommenden Stoff handelt, 
der aber keinen Einflu8 auf die Genauigkeit der Reaktion hat. 

Was die Ubereinstimmung von Kontrollanalysen_betrifft, 
so teilen ja auch Méckel und Frank mit, da8 ihr Verfahren 
— wihrend seiner Ausarbeitung — nicht immer eine Uberein- 
stimmung derselben ergab. Sie fiihrten diese Erscheinung auf 
eine besonders feine Verteilung des Kupferoxyduls innerhalb 





1) Siehe Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 2 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64 u. 75. 
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der Fliissigkeit zuriick, so daB das Asbestfilter nicht imstande 
wire, das Cu,O beim Filtrieren véllig zuriickzuhalten. Deshalb 
rieten sie, sofort nach dem Kochen abzukiihlen, um ein Zu- 
sammenballen des fein verteilten Kupferoxyduls zu bewirken. 

Diese Erklarung veranlaBte uns, statt des empfohlenen 
Allihn-Asbestfilters den Goochtiegel beim Filtrieren anzuwenden, 
in dem man im Gegensatz zum Allihn-Réhrchen ‘den auf- 
gegossenen Asbest feststampfen und so die Dichtigkeit des 
Filters erhéhen kann. 

Die Herstellung des Tiegels findet sich in allen Hand- 
biichern der chemischen Arbeitsmethoden genau beschrieben, 
wir wollen deshalb dem nur einiges hinzufiigen. Zur Herstellung 
der Asbestaufschwemmung benutzten wir nur den besten lang- 
faserigen Asbest (Kahlbaum Ia). Bei Herstellung der unteren 
Asbestschicht im Tiegel stampften wir zwischen den einzelnen 
Aufgiissen die Schichten immer zusammen, bis die ganze den 
Boden des Tiegels bedeckende Asbestschicht eine Héhe von 
ca. 5 mm erreicht hatte. Dann wurde die Wittsche Filterplatte’) 
aufgelegt und iiber dieser wieder unter stindigem Saugen die 
Asbestaufschwemmung aufgegossen und etwas festgedriickt. 
Bei der obersten Schicht Asbest unterlaBt man besser das 
Festdriicken, um eine Loslésung der ganzen Filterdecke von 
der Wand des Tiegels zu vermeiden. Im iibrigen verfuhren 
wir bei der Zuckerbestimmung genau nach den Vorschriften 
der Bertrand-Méckel-Frankschen Methodik. 

Nach dem Durchsaugen der Kupferlésung wird der Kolben und 
Tiegel gut mit Wasser nachgewaschen. Danach ist sowohl der Tiegel 
von auBen wie auch der dazugehérige Glastrichter sorgfaltig mit de- 
stilliertem Wasser zu reinigen. Ein Nachwaschen des Tiegels mit heiBem 
Wasser ist unserer Meinung nach nicht ndtig. 

Sind diese Vorbereitungen voriiber, so saugt man 20 ccm der Lésung 
Bertrand III sehr langsam durch den Asbestfilter und spilt Kolben und 
Tiegel unter weiterem Saugen genau mit der Spritzflasche nach. Dann 
wird unter Beachtung der nétigen VorsichtsmaBregeln die Saugpumpe 
abgestellt, noch einige Kubikzentimeter der Lésung Bertrand III in den 
Tiegel gegeben, sodann die obere Asbestschicht des Tiegels mit der 
Spritzflasche aufgewiihlt und 2 Minuten stehen gelassen. Darauf wird 
wieder gesaugt, nachgewaschen, der Tiegel von auBen und der Glas- 
trichter in die Analysenfliissigkeit nachgespiilt und nach Vorschrift mit 
der Permanganatlésung von halbem Gehalt titriert. 


1) Siehe z. B. Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 1. 
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Mehrere von ein und derselben EnteiweiBung herriihrende 
Bestimmungen stimmten sehr genau und meistens auf den 
gleichen Tropfen der Titrationsfliissigkeit iiberein. Die manch- 
mal vorkommenden geringen Schwankungen glauben wir des- 
halb auf den Teil der Bestimmung schieben zu miissen, der 
vor der Filtration liegt und von der Abmessung der 10 ccm 
Blut bis zur Filtration reicht. Wir sahen uns aus diesem Grunde 
veranlaBt, bei allen Bestimmungen méglichst gleichmaBig zu 
verfahren. Deshalb spiilten wir z. B. die Pipette stets in 
gleicher Weise nach, um bei der verschiedenen Viscositat des 
Blutes von verschiedenen Personen keine Analysenfehler zu 
begehen; solche kommen allerdings wohl nur bei sehr zucker- 
reichem Blut ernstlich in Betracht. Ferner verwandten wir 
auf die Aufriihrung des durch Fluornatrium ungerinnbar ge- 
machten und sich oft besonders leicht absetzenden Blutes 
besondere Sorgfalt. Denn daB das jeweilige Mischungsverhiltnis 
von Plasma und Blutkérperchen bei groBer Differenz ihres 
Zuckergehaltes fiir manches Auseinanderweichen von Kontroll- 
analysen verantwortlich zu machen ist, dafiir scheint uns zu 
sprechen, daB gerade bei solchen Fillen sich Abweichungen in 
dem Zuckergehalt der Gesamtblutkontrollen zeigten, wo Gesamt- 
blutzucker und Plasmazucker sehr different waren. Als Bei- 
spiel wollen wir einen Fall anfiihren, bei dem bei zwei Ent- 
nahmen das erstemal 


1 fiir das Plasma. . . 0,210°,, 
‘ » » Gesamtblut . 0,184°/,, 
das zweitemal 
IL fiir das Plasma. . . 0,223°), 


” » Gesamtblut . 0,208°', 


an Traubenzucker berechnet wurde. 
In diesem Falle zeigten die Kontrollen des Gesamtblutes 


folgende Werte: 
bei I: 0,181 und 0,188°,, 


» IT: 0,206 » 0,209%)). 


Im normalen Blute fanden wir genaue Ubereinstimmung 
in der dritten, oft noch in der vierten Stelle. Als Beispiel 
seien hier Fille angefiihrt, wo wir einmal 10 ccm Gesamtblut 
nach dem Méckel-Frankschen Verfahren enteiweiBten und 
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auf das Filtrat einengten, weitere 10 ccm mit den oben von 
uns beschriebenen Abanderungen behandelten. Die Werte 


stellten sich wie folgt: 
Gesamtblutzucker 
nach Méckel-Frank nach unserer Methodik 


*/o */o 
1. Pat. G. (ger. Fieber). . 0,0926 0,0924 
2. » U. (gravid) ... 0,0618 0,0622 
3. » Sp. (Ca. pancreat.), 0,1068 0,1068 


Ferner ein Reihenversuch bei einer Patientin (leichter 
Diabetes, 4 Blutentnahmen innerhalb 7 Stunden nach Ein- 
nahme von 150g rohem Fleisch): 

















Gesamtblut Plasma 

= Zucker . Zucker 

Titer 0 Titer 0 

o. aoe Poy lo 

1. 2,1 | 0,2156 ] 2,425 0,247 
2. 2,09 0,2145 2 2,4 0,244 
3. 2,125 0,2178 3 2,425 | 0,247 
4. 2,1 | 0,2156 4 2,425 0,247 


Ein ahnlicher Reihenversuch beim Hund aus dem Beginn 
unserer Untersuchungen und bei noch nicht veranderter Technik 
wies fiir den Zuckergehalt des Gesamtblutes die folgenden Re- 
sultate auf: 


1. 0,126), 
2. 0,120°/, 
3. 0,118°/, 
4. 0,121°/, 


In den Fallen, wo wir den Zucker im Plasma und Gesamt- 
blut nebeneinander bestimmten, haben wir auch den Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen berechnet. Wir haben dabei, um 
in bezug auf die Volumenbeziehung der Blutkérperchen zum 
Plasma uns vor falschen Schliissen zu bewahren und einen 
gewissen Anhalt bei groben Verinderungen des Verhiiltnisses 
des Blutkérperchen- zum Plasmavolumen zu haben, einen 
kleinen Teil des durch Fluornatrium ungerinnbar gemachten 
Blutes im _ graduierten Zentrifugenréhrchen stets genau 
1 Stunde mit Hilfe einer Zentrifuge von hoher Tourenzahl 
zentrifugiert, die Mengenverhiltnisse von Plasma und Blut- 
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kérperchen abgelesen und den Plasmagehalt des Blutes in 
Prozent danach berechnet. Hiernach konnten wir dann den 
Zuckergehalt der Blutkérperchen durch Rechnung finden. 

Wir sind uns bewuBt, daB eine derartige Methode der 
Bestimmung des Blutkérperchen-Plasmaverhiltnisses nicht ge- 
naue, sondern nur approximative Werte liefert. Wir haben des- 
wegen nur dann aus den so erhaltenen Zahlen Schliisse gezogen, 
wenn deutliche Verschiebungen in den Verhialtnissen des Blut- 
kérperchen- und Plasmavolumens zu konstatieren waren. 

Beziiglich der Technik der Blutentnahme sei hier noch 
bemerkt, daB wir das Blut stets aus der gestauten Vena 
mediana cubiti mittels einer sterilen Nadel entnahmen. Das 
Blut floB direkt in ein vorher gut gereinigtes und sterilisiertes 
Zentrifugierglischen, in dem sich eine kleine Messerspitze voll 
Fluornatrium befand. Durch sofortiges Verriihren des aus- 
flie2enden Blutes mit dem Fluornatrium durch einen Glasstab 
wurde die Gerinnung verhindert, und das Blut wurde dann 
friihestens '/, Stunde spater zur Bestimmung des Zuckers ent- 
eiweiBt. 








Zur Physiologie der Schilddriise: Gehalt an Phosphor, 
Stickstoff und Lipoiden bei thyreoidektomierten Tieren. 
Von 
A. 8. Juschtschenko. 


Aus dem biochemischen Laboratorium des Instituts fiir experimentelle 
Medizin in St. Petersburg.) 


(Eingegangen am 23. November 1912.) 


Der Erforschung der Schilddriise, resp. des thyreopara- 
thyreoiden Apparates ist eine umfangreiche Literatur gewidmet. 
Diese bezieht sich auf Anatomie, Physiologie, Pathologie und 
klinische Untersuchungen dieser Driise oder richtiger ausge- 
driickt dieser sowohl anatomisch wie physiologisch in enger 
Beziehung zueinander stehenden Driisen. Die Frage iiber die 
Funktion des parathyreoiden Apparates beschaftigt Physiologen 
und Biochemiker und noch mehr die Vertreter verschiedener 
praktischer Disziplinen der Medizin, besonders Neuropathologen 
und Psychiater. Die Erforschung dieses wichtigen Apparates 
erfolgte und erfolgt noch jetzt von den verschiedensten Seiten 
her. Lassen wir die verschiedenartigen klinischen Untersuchungen 
beiseite, so muB bemerkt werden, daB die Physiologie viel Mithe 
darangewandt hat, um die Beziehungen zwischen der Funk- 
tion der Schilddriise und der parathyreoiden Driisen einerseits 
und anderen Organen, speziell den Driisen mit innerer Sekretion 
andrerseits festzustellen. Eine ganze Reihe von Untersuchungen 
sind der Chemie des parathyreoiden Apparates gewidmet, ferner 
wurden der Lungen- und Nierenstoffwechsel im allgemeinen, 
ebenso wie die verschiedenen Bestandteile des Stoffwechsels im 
speziellen gepriift usf. In neuester Zeit sind Arbeiten erschienen, 
die auf den Zusammenhang zwischen Fermentation und Immu- 
nitatsprozessen und der Funktion der Schilddriise hinweisen. 
Wir haben nicht die Absicht, an dieser Stelle auf die Darlegung 
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der Literatur dieser Frage einzugehen, da dieselbe in einigen 
Journalartikeln wie auch in einzelnen speziell der Erforschung 
des parathyreoiden Apparates gewidmeten Arbeiten zu finden 
ist. Einige Literaturangaben sind auch in meinen friheren 
Arbeiten gemacht. 

Zahlreiche Untersuchungen sind der Frage iiber den Ein- 
fluB der Schilddriise auf den Stoffwechsel des Organismus iiber- 
haupt und den Umsatz des Stickstoffes und Phosphors im 
speziellen gewidmet. Die Untersuchungen, die sich auf den 
Stoffwechsel bei Tieren, die zuvor ihres parathyreoiden Appa- 
rates beraubt wurden, beziehen, sind ebenso zahlreich wie wider- 
spruchsvoll. Die Erklirung dieses Umstandes liegt darin, daB 
die Experimente an verschiedenen Tieren ausgefiihrt wurden; 
die physiologische Bedeutung der Schilddriise ist aber eine sehr 
verschiedene bei Pflanzen- und Fleischfressern. Vieles hangt 
gleichfalls von Ernahrung, Alter, Zustand der Wunde, Vorhan- 
densein akzessorischer Driisen usw. ab. Eine besondere Beriick- 
sichtigung verdienen Krampfanfille, die den Stoffwechsel sogar 
bei solchen Tieren erhéhen, bei denen er vorher herabgesetzt 
war. Im allgemeinen stimmt die Mehrzah] der Untersuchungen 
darin iiberein, daB bei thyreoidektomierten Tieren sowohl Gas- 
wechsel, wie Umsatz der Kohlenhydrate, Fette, der eiweib- 
haltigen und anorganischen Stoffe herabgesetzt sind. Was spe- 
ziell den Stickstoff anbetrifft, so fanden viele bald nach der 
Thyreoidektomie eine vermehrte Ausscheidung desselben durch 
den Harn; die Menge des wiahrend der gleichen Zeit ausge- 
schiedenen Phosphors sank dagegen gewoéhnlich, und die das 
Verhaltnis zwischen Phosphor und Stickstoff ausdriickende Zahl 
verkleinerte sich. Fiir die Lésung einiger den Stoffwechsel be- 
treffenden Fragen bieten folgende Untersuchungen ein gewisses 
Interesse: die Bestimmung des N und P in Organen und Ge- 
weben bei Tieren, die ihres parathyreoiden Apparates beraubt 
waren, andrerseits bei hyperthyreoidierten Tieren, ferner die 
gleichen Untersuchungen an Organen gesunder. Ferner ist die 
Bedeutung der Schilddriise fiir die fermentativen und Immuni- 
titsprozesse bekannt, ebenso wie die Rolle, die die Lipoide in 
diesen biochemischen Prozessen spielen. Es erscheint nun von 
Interesse, zu erforschen, welchen EinfluB die Parathyreoidekto- 


mie auf den Lipoidgehalt der Gewebe ausiibt. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 5 
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Vorliegende Arbeit beschaftigt sich gerade mit der Er- 
forschung der zwei genannten Fragen. Es werden dabei auch 
einige andere Fragen gestreift, fiir deren Lésung die von mir 
ausgefiihrten Untersuchungen nicht geniigen. AuBerdem be- 
stimmten wir noch den Gehalt an Purinbasen in den Organen 
parathyreoidektomierter Tiere und fiihrten mehrere Bestim- 
mungen des Gesamtphosphors und Stickstoffes und einiger 
anderer stickstoffhaltiger Bestandteile des Harnes aus. Da 
diese Untersuchungen in Zusammenhang mit der uns gestellten 
Aufgabe stehen, so werden einige davon am SchluB dieser 
Arbeit angefiihrt. 


Fiir die Untersuchungen wahlten wir Hiindchen oder junge Hunde 
von einem Wurf, die unter gleichen Bedingungen lebten und die gleiche 
Nahrung: WeiBbrot, Milch und Wasser erhielten. Die Organe, ebenso 
wie die beim Zentrifugieren erhaltenen Blutkérperchen und das Serum 
wurden bei einer Temperatur von nicht iiber 30° im starken Luftstrom 
eines elektrischen Ventilators getrocknet und darauf in verschlossenen 
GefaBen aufbewahrt. Vor dem Gebrauch wurden die Gewebe verrieben 
und im Verlauf von 24 Stunden im Thermostaten bei einer Temperatur 
von 65° getrocknet, darauf kamen sie fiir 2 bis 3 Tage in den Exsiccator 
(ber Schwefelsiure) und wurden dann in den fiir die Untersuchung er- 
forderlichen Mengen abgewogen. 

Fir die Bestimmung des Gesamtphosphors und Stickstoffes wurden 
0,2 bis 0,3 g verwendet, fiir die Bestimmung des anorganischen Phos- 
phors 1,0 bis 2,0 g. Der Gesamtphosphor wurde nach Neumann, der 
anorganische nach Stutzer, der organische P durch einfache Berech- 
nung bestimmt. Die Bestimmung des Stickstoffes erfolgte nach Kjeldahl. 
Fiir die Extraktion der Lipoide verwendeten wir ebenfalls getrocknete 
Organe in verschiedenen Mengen, unter Beriicksichtigung der Quantitat 
des zur Verfiigung stehenden Materials: z. B. Milz 2,0 bis 3,0, Gehirn 
10,0 bis 15,0, Leber 40,0 bis 50,0 usw. Die Extraktion erfolgte in einem 
besonderen Apparat, bestehend aus einer Reihe von Kolben in einem 
kupfernen mit Wasser gefiillten Kasten. Die untere Flache des Kastens 
war durch ein Drahtnetz geschiitzt und wurde durch einen Gasbrenner 
erhitzt. Durch die Pfropfen der Kolben fiihrten lange gebogene Glas- 
réhren in einen Kiihlapparat, bestehend aus einem geschlossenen Kasten 
mit bestindig frisch zuflieBendem kaltem Wasser. 

Bei der Extraktion der Lipoide bedienten wir uns einer Methode, 
die, eine Vereinfachung der bekannten Methode von Franke! darstellend, 
seit langem in unserem Laboratorinm gebrauchlich ist. Vorerst wird die Sub- 
stanz wahrend der erforderlichen Zeit (5 bis 8 Stunden) mit heiBem, 2 bis 
3mal gewechseltem Aceton extrahiert. Darauf mit heiBem Petroleumather, 
der gleichfalls nicht weniger als 2mal gewechselt wurde. Zuletzt 3mal mit 
Alkohol extrahiert. Die Aceton-, Ather- und Spiritusfraktionen wurden 
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eingedickt, in kleine abgewogene Glaschen gebracht und im Thermostaten 
bei 65° wihrend nicht weniger als 24 Stunden getrocknet. Darauf wurden 
die Lipoide in den Exsiccator gebracht und gewogen. Die Berechnung 
erfolgte auf 100 g der fiir die Extraktion verwendeten Substanz. Die auf 
diese Weise gewonnenen Lipoidverbindungen verschiedener Organe wurden 
darauf auf ihren Gehalt an Phosphor und Stickstoff untersucht. Eine 
detailliertere Charakterisierung der Lipoide verschiedener Fraktionen 
wurde bis jetzt noch nicht ausgefiihrt. Im ganzen kann man annehmen, 
da8 durch das Aceton alle eigentlichen Fette, Cholesterine und ein 
kleiner Teil der Phosphatide extrahiert wird, auBerdem vielleicht Spuren 
des anorganischen Phosphors. Aus dem Gehalt an P und N, den die 
Lipoidverbindungen dieser Fraktion aufweisen, kann bis zu einem ge- 
wissen Grade auf die Menge der in das Aceton iibergehenden Phosphatide 
geschlossen werden. In der Atherfraktion wurden vorzugsweise freie 
Phosphatide vorgefunden, wihrend die gebundenen in die Alkoholfraktion 
iibergingen. 

An dieser Stelle sei bemerkt, daB bei einem gesunden und zwei 
thyreoidektomierten Hunden geringe Quantitaéten Gehirn (2,0 bis 2,5 g) 
auf ihren Lipoidgehalt nach Bang-Erlandsen untersucht wurden: es 
erfolgte zuerst eine anhaltende Extraktion mit kaltem Ather und dann 
mit heiBem Alkohol. Dabei zeigte sich, daB die Verteilung der Lipoide 
im Gehirn auch bei dieser Art der Untersuchung denselben Charakter 
aufwies wie bei Anwendung der oben geschilderten Modifikation der 
Frankelschen Methode. 

Die Bestimmung der Purinbasen erfolgte sowohl an Extrakten aus 
getrockneten Organen, wie am Urin nach Kriiger und Schmidt. Der 
Gesamtphosphor im Urin wurde nach Neumann, der Stickstoff nach 
Kjeldahl bestimmt, der Harnstoff meist nach Borodin und zuweilen 
nach Mérner-Siéqvist und Folin, das Ammoniak nach Nencki und 
Salesky. Die Bestimmung des Kreatinins erfolgte nach Johnsson, 
die der Aminosiuren nach der Formolmethode von Henriques und 
Sérensen nach vorhergehender Fillung des Urins mittels Bariumoxyd 
und Chlorbarium. 


Phosphorverteilung in den Organen, 


Wir beginnen mit den Untersuchungen der verschiedenen Phosphor- 
arten in getrockneten Organen und Geweben von zwei gesunden und 
zwei thyreoidektomierten Hiindchen eines Wurfes, die im Laboratorium 
zur Welt kamen und unter gleichen Bedingungen lebten. Wahrend der 
Experimente erhielten sie alle nur ein halbes Pfund Wei8brot, eine halbe 
Flasche Milch und Wasser. 

Hund Nr.1. 9. April 1910. Alter 2 Monate 4 Tage. Gewicht 
3800 g. Temp. 39°. Parathyreoidektomie. Bald traten Krampfanfille 
und andere Erscheinungen von Athyreoidismus auf, dann begann der 
Zustand des Hiindchens sich zu bessern, bis es am 5. Mai durch Ver- 
bluten aus der Art. carotis getétet wurde. Bei der Autopsie wurde auf 
der rechten Seite ein kleines Stiickchen Schilddriisengewebe vorgefunden. 

5* 
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Hund Nr. 2. 8. April. Alter 2 Monate 3 Tage. Gewicht 3950 g. 
Temp. 38,5°. Tod durch Verbluten. 

Hund Nr.7. 8. Mai. Alter 3 Monate 3 Tage. Gewicht 5075 g. 
Temp. 38,4°. Rechtsseitige Parathyreoidektomie. 13. Mai. Gewicht 
5900 g. Temp. 38,4°. Linksseitige Parathyreoidektomie. Bald traten 
schwere thyreoprive Erscheinungen auf. Unter fiir das Leben des Hiind- 
chens bedrohlichen Erscheinungen wurde dasselbe am 18. Mai durch 
AderlaB getétet, das Gewicht betrug 5950 g, die Temperatur 37,2°. 

Hund Nr. 8. 12. Mai. Alter 3 Monate 7 Tage. Gewicht 5300 g. 
Temp. 38,8°. Tod durch Verbluten. 


In folgender Tabelle sind die einem Gramm Trockensub- 
stanz entsprechenden Mengen P,O, in Milligramm angegeben. 





























Tabelle I. 
a7 i, | Blut- 
! | 
N —_ Herz | sie ee Serum) jSeper 
2| 35,6 | 241 | 28,6 | 228] 89 | 65 
Sateen 1] 34,6 | 24,0 | 23,7 | 242] 104 | 7,1 
a 8] 36,8 | 25,1 | 29,0) 235) 95 | — 
7] 34,3] 20,3 228} 241/108 | — 
21139] 83) 96) 113] 24] 24 
Anorganischer Phosphor : ey my 4 oe oa 2,0 
7] 15,2] 91) 92) 114] 22) — 
2] 21,7] 158!) 19,0] 11,5] 65 | 4,1 
, 1] 188 | 133) 15,0] 134] 81 | 5,1 
Organischer Phosphor .4/ 5 | 93.2 166 | 20,6| 130| 73 | — 
7] 19,1 | 11,2} 13,6] 12,7; 86 Doe 





Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Menge des Ge- 
samtphosphors im Gehirn thyreoidektomierter Tiere geringer ist 
als bei gesunden Tieren. Noch demonstrativer erscheint die 
Verminderung des organischen Phosphors. Im Gegensatz dazu 
ist die Menge des anorganischen Phosphors im Gehirn thyreoid- 
ektomierter Tiere vermehrt. Beinahe die gleichen Angaben 
erhielten wir fiir die Verteilung des Phosphors in Herz und 
Leber. Beziiglich der Nieren ergaben die Untersuchungen etwas 
abweichende Resultate: in beiden Fallen erwies sich die Menge 
des Gesamtphosphors bei thyreoidektomierten Tieren nicht ver- 
mindert wie in Gehirn, Herz und Leber, sondern etwas ver- 
mehrt; der Gehalt an organischem und anorganischem Phos- 
phor erschien in einem Falle vermehrt, im anderen vermindert. 
Die Untersuchung des Serums und der Formelemente des 
Blutes ergab eindeutige Resultate: die Menge des organischen 











0 g. 


D g. 
cht 





P-, N- und Lipoidgehalt der Schilddriisen thyreoidektomierter Tiere. 69 


und des Gesamtphosphors bei thyreoidektomierten Tieren iiber- 
traf die gleichen Werte bei gesunden Tieren; die Menge des an- 
organischen Phosphors war wenig verandert oder sogar etwas 
geringer als bei gesunden. 

Diese Daten erschienen interessant, waren aber nicht zahl- 
reich genug und bedurften der Erginzung. 


Bald bot sich Gelegenheit dazu, da mir 6 Hiindchen von einem 
Wurf zur Verfiigung gestellt wurden; saimtliche waren weiblichen Ge- 
schlechts und glichen einander sogar in ihrem Aussehen. Sie kamen 
anfangs August 1911 zur Welt und wurden von der Mutter geniahrt. 
Vom Oktober an lebten sie von derselben getrennt und nahrten sich 
von Haferschleim mit Pferdefleisch und nicht selten auch von rohem 
Fleisch. Wahrend einer Woche vor Beginn der Versuche, das heiBt 
wahrend der ganzen Zeit ihres Aufenthaltes im Kafig, erhielten sie taglich 
1 Pfund WeiBbrot, eine halbe Flasche Milch und Wasser. Bei einigen 
derselben wurde der Harn untersucht, die diesbeziiglichen Angaben sind 
weiter unten angefiihrt. Die gesunden Tiere hungerten vor dem Tode 
(durch Verbluten). 

Hund Nr. 1. 25. Nov. Alter ungefahr 4 Monate. Gewicht 9800 g. 
Temp. 38,3°. Parathyreoidektomie. Bald traten schwere thyreoprive 
Erscheinungen wie: Zittern, Spannung der Muskeln, Unbeweglichkeit, 
Krampfe usw. auf. Das Leben wurde durch Einfiihrung physiologischer 
Kochsalzlésung per Klysma und subcutan unterhalten. Die Temperatur 
sank bis 37,8°, und am 2. Dez. ging das Tier zugrunde. Organe und 
Blut (aus Herz und groBen GefaéBen) wurden 2 Stunden nach dem Tode 
entnommen. 

Hund Nr. 2. 26. Nov. Alter ungefahr 4 Monate. Gewicht 9150 g. 
Temp. 38,4°. Doppelseitige Parathyreoidektomie. Tod nach 55 Stunden 
nach einer Reihe von Krampfanfallen. Die Organe wurden 7 bis 8 Stunden 
nach dem Tode entnommen. 

Hund Nr. 3. Alter 4 Monate und 1 Woche. Gewicht 9550 g. 
Temp. 38,5°. Tod durch Verbluten. 

Hund Nr. 4. 8. Februar 1912. Alter 6 Monate und 2 Wochen. 
Gewicht 15500 g. Temp. 38,9°. Linksseitige Parathyreoidektomie, auf 
der rechten Seite wurden alle zur Schilddriise fiihrenden GefiBe unter- 
bunden. Bald traten einige Erscheinungen von Schilddriisenmangel auf, 
dann, als das Hiindchen anfing sich zu erholen, wurde am 20. Febr. bei 
einem Gewicht von 12375 g und einer Temp. von 38,2° die linksseitige 
Parathyreoidektomie ausgefiihrt, wobei starke Verwachsungen der Schild- 
driise mit dem umgebenden Gewebe konstatiert wurden. Bald nach der 
Operation bildete sich auf der linken Seite des Halses eine fluktuierende 
Geschwulst bei einer Temp. von 38,3°; ein Teil der Nahte wurde ent- 
fernt und ein serumahnlicher Inhalt entleert, die Héhle wurde mit Jod 
ausgepinselt und tamponiert. Am 22. Febr. traten schwere Krampfe auf, 
das Hiindchen fra8 sehr wenig. Ein interessantes, von uns schon friiher be- 








70 A. 8S. Juschtschenko: 


obachtetes Symptom, nimlich Gelenkschwellungen an den FiiBen, nament- 
lich den vorderen, trat in diesem Falle besonders deutlich hervor. Un- 
geachtet aller angewandten MaSnahmen nahmen die auf Schilddriisen- 
mangel beruhenden Erscheinungen zu, und das Tier ging sichtlich zu- 
grunde. Am 24. Febr. wurde es bei einem Gewicht von 11500 g und 
36,5° Kérpertemperatur durch AderlaB aus der Art. carotis getétet. Die 
Innenfliche der geschwollenen Gelenke war mit dickfliissigem, triibem 
Inhalt gefiillt. 

Hund Nr. 5. Alter 61/, Monate. Getétet durch Verbluten, als 
das Gewicht infolge von Diit und Hungern von 16950 g auf 15100 g 
gesunken war. 

Hund Nr. 6. Alter 7 Monate. Gewicht 17400 g. Temp. 39°. 
Wahrend 2 Tagen taglich per os 0,3 Thyreoidin Merck, waihrend 2 Tagen 
je 0,6, wahrend 2 Tagen je 1,0 des gleichen Thyreoidins und 0,1 ge- 
trockneter Hundeschilddriise taglich. Danach betrug das Gewicht 15 kg 
und die Kérpertemperatur 39,7°. Es wurden darauf noch wahrend 
2 Tagen per os 2,0 Thyreoidin gegeben, wonach Diarrhéen eintraten. Ge- 
wicht 14100 g. Temp. 39,89. Getétet durch Verbluten. Das Tier hatte 
wihrend 8 Tagen ungefaéhr 8 g Thyreoidin Merck erhalten. 
































Tabelle IL. 

oa , i ee 2 ee 

N |Gehirn | Herz | Leber |Nieren| Milz | Serum 
keln Sy | 

ih 2| 333! 23,7 | 232] 292! 285] — | 76 

ST se) a | ol et Si. | = 

Gesamtphosphor 1 | 33,2 | 20,7 | 23,0 | 29,0! 31,0 — 9,3 
5 | 37,9 | 24,3 | 24,7] 29,5 | 260] 247] 7,5 

4] 33,0 | 24,1 | 222] 31,1 | 298] 222] 86 

3] 12,7/ 11,2| 94] 105) 85] — | 20 

os met = | = a? all «= t = 
eee 1] 131/ 88) 981110} 89| — | 19 
P 5] 99/] 126!) 98] 98) 93] 89] 238 

4] 10,2/ 11,4) 11,0] 108] 109| 88] 22 

3] 25,6 | 12,5] 138] 18,7] 200} — |] 56 

, CEA) an. t ae | Seb Be L <b oe 
— 1] 201 109/132] 180] 221| — | 74 
P 5 | 28,0! 11,7} 14,9] 19,7] 16,7] 158) 5,8 

4] 228] 12,7 | 11,2 | 203] 189] 13,4] 6,4 











Aus dem Studium dieser Tabelle ersehen wir, daB der 
Gehalt an verschiedenen Phosphorarten in den getrockneten 
Geweben dieser zweiten Reihe von Versuchstieren in weit- 
gehendem MaBe mit den Angaben der Tabelle I iibereinstimmt. 

Im Gehirn thyreoidektomierter Tiere ist der Gehalt an 
organischem und Gesamtphosphor deutlich herabgesetzt, der 
Gehalt an anorganischem Phosphor ist dagegen im Vergleich 
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zum gesunden Tiere leicht vermehrt. Das gleiche Bild, nur 
etwas schwicher ausgesprochen, wird bei der Untersuchung des 
Herzens beobachtet. 

Was die Muskeln anbetrifft, so sind die Resultate un- 
bestimmt. In den Muskeln gesunder Tiere ist der Gehalt an 
Gesamtphosphor gréBer als bei thyreoidektomierten; der Gehalt 
an organischem Phosphor aber ist im Falle Nr. 3 groBer als 
bei Nr. 1, und bei Nr. 5 kleiner als bei Nr. 4. Die anorganische 
Phosphormenge ist gréBer in den Muskeln gesunder als bei 
kranken Tieren. 

Die Untersuchung der Leber ergab gleichfalls keine ganz 
eindeutigen Resultate: Der Gehalt an organischem und Gesamt- 
phosphor war bei Nr. 3 gréBer als bei Nr. 1, bei Nr. 5 und 
Nr. 4 dagegen war es umgekehrt. Der Gehalt an anorganischem 
Phosphor in der Leber kranker Tiere war gréBer als bei ge- 
sunden. Die Phosphorverteilung in der Milz entsprach der- 
jenigen des Gehirns. Die Verteilung der verschiedenen Phos- 
phorarten in den Nieren erschien eindeutig mit Ausnahme des 
Falles Nr. 2. Der Gehalt an organischem, anorganischem und 
Gesamtphosphor war bei kranken Tieren vermehrt. Bestimmte 
und der Tabelle I entsprechende Resultate wurden auch bei 
der Untersuchung des Serums gefunden: bei thyreoidektomierten 
Tieren waren der organische und der Gesamtphosphor vermehrt, 
der anorganische dagegen eher vermindert. Bei dem Hunde 
Nr. 2 erhielten wir im allgemeinen etwas andere Resultate als 
bei Nr. 1 und Nr. 4. Es darf nicht vergessen werden, daB der 
Hund Nr. 2 55 Stunden nach der Operation unter Krampfen 
einging und die nicht ausgebluteten Organe erst 8 Stunden 
nach dem Tode entnommen wurden. 

Resiimieren wir die Daten beider Tabellen, so ergibt sich, 
da8 der Gehalt an organischem und Gesamtphosphor in Gehirn, 
Herz und Milz aller thyreoidektomierter Tiere mehr oder weniger 
vermindert, der anorganische Phosphor dagegen im Vergleich 
mit denselben Organen gesunder Tiere meist vermehrt ist. 
Hinsichtlich der Leber gilt beinahe das gleiche, waihrend die 
auf die Muskeln beziiglichen Angaben unbestimmt erscheinen. 
In den Nieren ist die Phosphorverteilung im Vergleich zu den 
bisher genannten Organen eine fast gerade entgegengesetzte: 
bei den thyreoidektomierten Tieren ist in den meisten Fallen 
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der Gehalt an organischem und Gesamtphosphor und hiaufig 
auch an anorganischem Phosphor vermehrt. Im Serum thyreoid- 
ektomierter Tiere erschien der Gehalt an organischem und 
Gesamtphosphor erhéht, waihrend der anorganische gewoéhnlich 
in geringeren Mengen vorhanden war als bei gesunden. Es 
unterliegt folglich keinem Zweifel, daB die Thyreoidektomie 
bei Hunden Stérungen in der Verteilung der verschiedenen 
Phosphorarten in Organen und Geweben hervorruft. 

In der nun folgenden Tabelle III ist der in 1 g Gewebs- 
riickstand (nach Extraktion aller Lipoidverbindungen) enthaltene 
Phosphor in Milligramm angegeben. Es wurde nur der Ge- 
samtphosphor bestimmt, wahrend die Bestimmung des an- 
organischen Phosphors leider unterblieb. Andernfalls waren die 
Resultate wahrscheinlich noch interessanter. 


Tabelle III. 























i ) 
N |Gehirn! — | Herz | Leber Nieren| Milz | Serum 
| | } | 
3} 20,6 | 20,9/ 193 | 215 | 209| — | 5,7 
2} — | 189) — | 209] 198}; —| — 
Gesamtphosphor . ¢{] 1 | 20,9 | 20,5 | 19,5 | 21,1 | 215) — | 7,7 
5 | 20,9 | 20,5 | 196! 21,1 19,8 | 21,5] 5,4 
4] 214/ 188) 19,6 21,8 21,6 /| 21,0! 63 
| | | 


Vergleichen wir die Daten dieser Tabelle mit den ent- 
sprechenden der Tabelle II, so sehen wir, daB der Gehalt an 
Gesamtphosphor in allen ihres Lipoidgehaltes beraubten Ge- 
weben relativ kleiner ist als in den unveranderten Organen. 
Die bedeutendste Verringerung betrifft das Gehirn, dann folgen 
Leber und Nieren. 

In der Tabelle III fallt vor allem die Tatsache auf, daB 
der Gehalt an Gesamtphosphor in lipoidfreiem Gewebe bei 
vielen Organen ein beinahe identischer ist, wihrend die Werte 
bei unverinderten getrockneten Organen sehr verschiedene 
waren. Besonders bemerkenswert erscheinen Gehirn, Leber, 
Nieren und Milz; der mittlere Phosphorgehalt derselben be- 
trigt 21,2 mg auf 1,0 g bei Schwankungen von 20,6 bis 21,8. 
Ahnlich sind auch die Zahlen, die sich auf Herz und sogar 
Muskeln beziehen. 
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Diese Tatsache erscheint von Interesse und verdient weitere 
Erforschung. Die aus unseren Tabellen zu ersehenden Schwan- 
kungen kénnen abhangen: von ungleichem Gehalt an (von uns 
nicht bestimmten) anorganischem Phosphor in den extrahierten 
Organen und von eventuellen Fehlern bei der Untersuchung. 
Im Falle, daB sich die genannten Beobachtungen bei sorg- 
faltigeren Untersuchungen bestatigen, kénnte man annehmen, 
daB der bewegliche labile Phosphor je nach der Funktion des 
Organes in verschiedenen Mengen vorhanden ist, und zwar in 
Form von Lipoiden und lipoiden Verbindungen, und durch ent- 
sprechende Solvenzien extrahiert wird. Der iibrigbleibende 
organische Phosphor bildet dagegen einen stabilen Grund- 
bestandteil der Zelle und ist auf die verschiedenen Organe in 
annahernd gleichen, nicht leicht zu modifizierenden Mengen 
verteilt. Die sichere Feststellung dieser Annahme erscheint von 
ungeheurem biologischem Interesse. 


Verteilung des Stickstoffes in den Organen. 


In folgender Tabelle IV sind die in 1 g getrockneten 
Gewebes bei gesunden und thyreoidektomierten Tieren ent- 
haltenen Stickstoffmengen in Milligramm angegeben. In der 
ersten Hialfte derselben sind die bei der Untersuchung un- 
veranderter Organe gewonnenen Daten angefiihrt, in der zweiten 
die auf die Untersuchung der von Lipoiden befreiten Organe 
beziiglichen. 
































Tabelle IV. 
N Gehirn) = | Herz aber Nieren Milz | Serum 
te) 3] 80 | 140 | 120 | 122 | 134 | — | 109 
—- 1} 83 | 150 | 128 | 129 | 129 | — | 108 
mvOrsane YD | 82 | 119 | 122 | tat | 118 | 124) 113 
— 4] 83 | 130 | 124 | 124 | 116 | 125} 109 
3] 93 | 149 | 135 | 134 | 140 | — | 119 
Stickstoff lipoid- }} 1] 110 | 145 | 138 | 145 | 143 | — | 112 
freier Organe 5] 130 | 144 | 133 | 125 | 126 | 129] 118 
4] 132 | 141 | 130 | 126 | 127 | 130} 110 


Aus dem ersten Teile dieser Tabelle ersehen wir, daB bei 
thyreoidektomierten Tieren die Menge des Gesamtstickstoffes 
in den meisten Organen im Vergleich zum gesunden Tiere ver- 
mehrt ist. Das gilt fiir Gehirn, Leber, Muskeln, Herz und 
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Milz. In Nieren und Serum wurden die entgegengesetzten 
Erscheinungen beobachtet: bei thyreoidektomierten Tieren wurde 
in denselben etwas weniger Stickstoff nachgewiesen als bei 
gesunden. Es sei daran erinnert, daB auch die Phosphor- 
verteilung in Serum und Nieren eine andere war als in anderen 
Organen. 

Es ist demnach evident, daB die Thyreoidektomie bei 
Hunden auch die Verteilung des Stickstoffes in deren Organen 
beeinfluBt, wobei die Verinderungen wenigstens in bezug auf 
einige Organe der Verteilung des Phosphors entgegengesetzt sind. 

Beim Vergleiche beider Halften der Tabelle IV sehen wir, 
daB der Stickstoffgehalt in den von Lipoiden befreiten Organen 
vermehrt ist im Vergleich zu unversehrten Geweben. Auch 
diese Erscheinung steht im Gegensatz zu den gleichen Angaben 
beziiglich des Phosphors. 


Verteilung von Phosphor und Stickstoff beim hyper- 

thyreoidierten Tiere. 

Bis jetzt studierten wir den EinfluB, den die Entfernung 
der Schilddriise auf den Phosphor- und Stickstoffgehalt ver- 
schiedener Organe ausiibt. Die folgende Tabelle zeigt die 
gleichen Untersuchungen an dem einer akuten Hyperthyreoidie- 
rung unterworfenen Hiindchen Nr. 6 und zum Vergleich damit 
die Angaben fiir das gleichaltrige gesunde Hiindchen Nr. 5. 














Tabelle V. 

N |Gehirn — Herz | Leber |Nieren| Milz | Serum 

i —_ 
37,9 | 243 | 24.71] 295 | 26,0 | 247] 7,5 
Gesamtphosphor { 343 | 19.5 | 237 | 31.7] 267/265] 94 
Anorganischer { 9,9 | 12,6 9,8 9,8 93} 89) 23 
Phosphor 91/ 109| 94] 91] 8&2) 89] 1,9 
Organischer { 28,0 |; 11,7 | 14,9] 19,7 | 16,7 | 15,8) 53 
Phosphor 25,2| 86] 143] 226) 1851]17,6| 7,5 
20,9 | 204 | 198] 21,1} 19,8 | 21,5] 5,4 


Gesamtphosphor { 


lipoidfreier Organe 20,9 | 20,9 | 21,6 | 220 21,5 21,9 | 4,4 





82 |; 119 | 122 | 121 118 | 124] 113 
82 | 108 | 119 | 118 |-114 | 119) 111 


130 | 144 | 1383 | 125 | 126 | 129] 118 
125 | 140 | 128 | 117 | 127 | 116{ 110 


Stickstoff unver- { 

anderter Organe 

Stickstoff lipoid- { 
freier Organe 
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Wir sehen, daB der Gehalt an organischem und Gesamt- 
phosphor in Gehirn, Muskeln und Herz des hyperthyreoidierten 
Tieres vermindert ist; in Leber, Nieren, Milz und Serum wird 
dagegen im Vergleich zum gesunden Tiere eine Vermehrung 
konstatiert. Die Menge des anorganischen Phosphors war in 
allen Geweben des Falles Nr. 6 geringer als bei Nr. 5, eine 
Tatsache, die beinahe in vollem Gegensatz zu den Erscheinungen 
des Athyreoidismus steht. Die Mengen des Gesamtphosphors 
in den verschiedenen von Lipoiden befreiten Organen des 
Hundes Nr. 6 sind annahernd die gleichen. Im Vergleich mit 
den entsprechenden, auf den Fall Nr. 5 beziiglichen Angaben 
erscheint die Phosphormenge in den Organen von Nr. 6 im 
ganzen etwas vermehrt, im Serum dagegen vermindert. Der 
Stickstoffgehalt ist sowohl in unverinderten wie lipoidfreien 
Organen des hyperthyreoidierten Tieres meist geringer als bei 
dem gesunden Tiere Nr. 5. Es sei daran erinnert, daB beim 
Athyreoidismus die Stickstoffmenge in den meisten Organen 
vermehrt erscheint. 

Eine Beobachtung gestattet selbstverstindlich noch keine 
bestimmten SchluBfolgerungen, es scheint indessen, daB der 
Hyperthyreoidismus auch Stérungen in der Phosphor- und 
Stickstoffverteilung in den Geweben zur Folge hat, wobei diese 
Stérungen in einigen Beziehungen den beim Athyreoidismus 
beobachteten Erscheinungen entgegengesetzt erscheinen. 


Lipoidgehalt in den Organen athyreoidierter Tiere. 


In der umstehenden Tabelle VI sind die Untersuchungen 
angefiihrt, welche sich auf den Lipoidgehalt der Organe und des 
Serums der Tiere aus der zweiten Gruppe beziehen. Die Zahlen 
dieser Tabelle bezeichnen die in 100g Trockensubstanz ent- 
haltene Lipoidmenge in Gramm. 

An dieser Tabelle ist ersichtlich, daB die Gesamtmenge 
der Lipoide in den Organen thyreoidektomierter Tiere relativ 
niedriger ist als beim gesunden. Diese Tatsache ist als un- 
zweifelhaft zu betrachten. Die stiarkste Verminderung der 
Lipoide wird in Herz, Muskeln und Gehirn beobachtet. Im 
Gegensatz zu den Organen enthalt das Serum thyreoidekto- 
mierter Tiere mehr Lipoide als dasjenige gesunder. Wenden 
wir uns nun zu den verschiedenen Fraktionen der Lipoide, so 
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Tabelle VI. 























| 
N \Gehira| — | Herz | Leber | Nieren| Milz | Serum 
| | keln P. | 
3 | 58,69 | 14,12 | 2 20,02 | 15,49 | 24,07 | — | 10,70 
2 | 54,46 | 12,16 | — | 1229/2149; — | — 
Alle Lipoide 1 | 44,07| 9,28 | 16,00 | 13,08 | 22,97 | — | 12,48 
5 | 58.49 | 16.70 | 2030 | 14.44 | 23.93 | 16,14 | 11,66 
4 | 50,88 | 11,48 | 16,60 | 14.30 | 19,46 | 14,55 | 15,22 
8 | 17,12] 7,72/ 10,67] 4,91|1050| — | 054 
2 115,24] 640] — | 354/1207} — | — 
Acetonfraktion 1 14,53 | 4,06 5,74 | 5,15 | 8,07 — 1,28 
5 115,59} 8,86] 10,25} 5,88] 10,79 | 5,41] 048 
4 |14,14] 489 7,24 | 6,47| 7,21 | 5,17] 2,72 
$ | 23,59| 114/ 221) 310) 350} — | 0,34 
‘ | 2 |2210!] 1,46 238| 279| — | — 
Atherfraktion 1 | 18,04] 1,02 2,66 | 2,74| 407} — | 06 
5 | 22,60] 1,66] 3,93] 253] 414] 388] 03 
4 | 25,09] 1,12 | 2°70 | 215| 337] 245] 02 
3 |17,62| 5,261 644] 7,48|1007) — | 9,82 
2 |17,12| 4,30) — | 637) — =< 7 
Alkoholfraktion{| 1 14,50 | 4,20 7,50 | 5,19 | 10,83 | — 10,6 
5 |1430| 555] 6,15| 623| 9.20 | 6,85] 10,9 
4 |11,64| 5,47| 666! 5,70| 938 | 6,93] 11,3 

















erweist sich, daB die Lipoide der Acetonfraktion in Herzen, 
Muskel und Gehirn vermindert sind; das gleiche gilt auch fiir 
die Nieren bei Beriicksichtigung der Eigentiimlichkeiten des 
Falles Nr. 2. Hinsichtlich der Leber erhielten wir einiger- 
maBen abweichende Resultate: im Falle Nr. 2 war der Lipoid- 
gehalt vermindert, in den Fallen Nr. 1 und 4 war er im 
Vergleich zu Nr. 3 und 5 vermindert. Im Serum thyreoid- 
ektomierter Tiere ist die Lipoidmenge in der Acetonfraktion 
deutlich vermehrt. Die Atherfraktion ergab in den Fiillen 
Nr. 5 und 4 vollkommen eindeutige Resultate: namlich eine 
Verminderung des Lipoidgehaltes in allen Organen des thy- 
reoidektomierten Tieres. Was die Fille Nr. 3, 1 und 2 anbe- 
trifft, so waren die Resultate bei Gehirn und Leber die gleichen, 
bei den anderen Organen dagegen unbestimmt; dieses ist 
vielleicht dem zuzuschreiben, daB die Organe bei Nr. 1 und 2 
nicht entblutet waren. Die Atherfraktion des Serums enthielt 
beim thyreoidektomierten Tiere viel mehr Lipoide als beim ge- 
sunden. Die Lipoide der Alkoholfraktion waren in Gehirn, 
Muskeln und Leber des thyreoidektomierten Tieres vermindert, 
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in Herz und Nieren dagegen vermehrt. Vermehrt sind sie auch 
im Serum kranker Tiere. 

Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB in Gehirn, Leber 
und Muskeln sowohl die Gesamtmenge wie auch alle einzelnen 
Fraktionen der Lipoide vermindert erscheinen. Im Serum ist 
im Gegenteil die Menge aller Lipoide vermehrt. In den anderen 
Organen ist die Gesamtmenge der Lipoide vermindert, in den 
meisten Fallen auch die der Lipoide der Aceton- und Ather- 
fraktion. Die Lipoide der Alkoholfraktion sind in einigen 
Organen obenfalls vermindert, in anderen dagegen sogar ver- 
mehrt. 

Von Interesse erscheint, daB die Stérungen in der Lipoid- 
verteilung bei thyreoidektomierten Tieren im Serum andere 
sind als in den Organen. Die erwahnte Erscheinung steht 
in Ubereinstimmung mit den bei der Untersuchung der Phos- 
phorverteilung bei thyreoidektomierten und gesunden Tieren 
gefundenen Dosen. 


Lipoidgehalt in den Geweben des hyperthyreoidierten Tieres. 

In der folgenden Tabelle VII sind die Untersuchungen 
dargestellt, welche den EinfluB des Hyperthyreoidismus auf 
den Lipoidgehalt in Organen und Serum demonstrieren. Die 
angefiihrten Zahlen zeigen uns die in 100g Trockensubstanz 
enthaltenen Lipoidmengen in Gramm. 


Tabelle VII. 








N |Gehirn| ¥°* | Herz Leber 'Nieren| Milz ‘Serum 











58,49 | 16,70 | 20,60 | 14,44 | 23,23 | 16,14} 11,46 
51,74 | 18,41 | 15,26 | 14,93 | 20,61 | 14,77] 9,86 
15,59 | 8,86 / 10,25| 5,88| 10,79! 5,41| 0,48 
10,28 | 11,58| 7,15] 7,48] 9,07| 5,42] 0,23 
28,60} 1,66} 3,93] 2,53] 4,14] 3,88] 0,10 
30,46 | 1,79| 1,45] 1,00] 4,10] 2,80] 0,05 
| 14,30] 5,55] 6,45] 6,23] 9,20] 6,85 | 10,9 
/11,00| 5,04] 661] 650] 7,44] 6,55] 9,59 


Alle Lipoide { 


Acetonfraktion { 





Atherfraktion { 


AM Aw Aa Aw 


Alkoholfraktion{ 























Vor allem muB bemerkt werden, da8, wahrend die Thyreoid- 
ektomie eine Vermehrung der Lipoide des Serums zur Folge 
hat, der Hyperthyreoidismus von der entgegengesetzten Er- 
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scheinung begleitet ist, namlich einer Verminderung sowohl der 
Gesamtmenge wie der einzelnen Fraktionen der Lipoide (im 
Vergleich mit dem normalen Serum). Die Untersuchung der 
Organe gab keine vollkommen eindeutigen Resultate: die Ge- 
samtmenge der Lipoide erschien beim hyperthyreoidierten Tiere 
in Gehirn, Herz, Nieren und Milz vermindert, in den Muskeln 
vermehrt, in der Leber beinahe unverindert. Die Lipoidmenge 
der Acetonfraktion war bei dem Tiere Nr. 6 vermindert in 
Gehirn, Herz und Nieren, deutlich vermehrt in Muskeln und 
Leber. Die Lipoide der Atherfraktion des Falles Nr. 6 waren 
vermehrt im Gehirn, vermindert in Herz, Leber und Milz; in 
Muskeln und Nieren dagegen wurden im Vergleich mit dem 
Falle Nr. 5 keine deutlichen Veranderungen konstatiert. Die 
Lipoide der Alkoholfraktion erscheinen deutlich vermindert in 
Gehirn und Nieren, in den anderen Organen dagegen waren 
die Verinderungen unbedeutend. Ein Fall berechtigt noch 
nicht zu irgendwelchen SchluBfolgerungen, es sei aber gestattet, 
darauf hinzuweisen, daB der Hyperthyreoidismus den Lipoid- 
gehalt in Geweben und Serum beeinfluBt. Die Veranderungen 
dabei sind aber zuweilen andere als beim Athyreoidismus und 
letzterem augenscheinlich sogar entgegengesetzt. 


Gehalt an Phosphor und Stickstoff in den verschiedenen 
Fraktionen der Lipoide. 


Es war ferner interessant, die Zusammensetzung der Lipoid- 
verbindungen naher kennen zu lernen und festzustellen, ob 
diese Zusammensetzung in den Geweben unter dem Einflub 
des Athyreoidismus und Hyperthyreoidismus eine Abainderung 
erfahrt. Bis zu einem gewissen Grade kann man diese Ver- 
ainderungen nach dem Gehalt der Lipoide an Phosphor und 
Stickstoff beurteilen. Nebenstehende Tabelle zeigt uns die in 
1 g getrockneter Lipoidverbindungen der verschiedenen Fraktionen 
von Gehirn, Herz, Leber und Serum enthaltenen Phosphor- 
und Stickstoffmengen in Milligramm. 

Aus dieser Tabelle ersehen wir vor allem, wie weit die 
Lipoidverbindungen der gleichen Fraktion, aber von verschie- 
denen Organen, in bezug auf ihren Phosphor- und Stickstoff- 
gehalt differieren. Was die Frage iiber den Gehalt an Phos- 
phor und Stickstoff in den Lipoiden thyreoidektomierter und 
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Tabelle VIII. 



































N |Gehirn| Herz | Leber | Serum 

3 | 10,1 11,7 11,3 — 

Phosphor der 1; 11,3 | 18,5 | 16,2 ~ 
Acetonfraktion 5 9,6 | 17,6 | 146 _— 
4 | 12,0 | 20,9 | 17,6 _ 

3 | 73,9 | 79,5 | 69,9 — 

Phosphor der 1 | 78,6 | 86,2 | 77,1 — 
Atherfraktion 5 | 73,8 | 72,5 | 66,0 — 
4 | 76,2 | 81,4 | 77,4 _— 
8 | 52,5 | 50,7 | 67,2 | 228 
Phosphor der 1 | 50,7 | 46,7 | 62,1 | 33,0 
Alkoholfraktion 5 | 51,0 | 54,6 | 68,0 | 34,9 
4 | 484 | 50,8 | 59,0 | 41,8 

3 | 10,8 | 20,0 | 11,5 _— 

Stickstoff der 1 | 11,6 | 24,0 | 12,9 _ 
Acetonfraktion 5 | 9,2 | 189 | 10,9 — 
4; 12,3 | 23,5 | 12,6 _ 

3 | 19,2 | 25,4 | 18,9 — 

Stickstoff der 1 | 19,4 | 26,0 | 16,8 — 
Atherfraktion 5 | 17,9 | 20,5 | 20,0 — 
4] 17,9 | 23,4 | 19,1 — 

3 | 33,7 | 55,9 | 33,0 | 36,3 

Stickstoff der 1 | 35,0 | 59.8 | 42,5 | 28,6 
Alkoholfraktion 5 | 37,0 | 61,0 | 32,0 | 32,1 
4 | 36,0 | 60,0 | 38,6 | 26,3 


gesunder Tiere anbetrifft, so erweist sich, daB die Aceton- 
fraktion aller untersuchten Organe bei thyreoidektomierten 
Tieren mehr Phosphor und Stickstoff enthalt als bei gesunden. 
In allen Atherfraktionen wurde in bezug auf den Phosphorge- 
halt das gleiche Bild beobachtet wie in den Acetonfraktionen. 
Was den Stickstoff anbetrifft, so erschien die Menge derselben 
in den Lipoiden des Herzens bei thyreoydektomierten Hunden 
vermehrt, in den Lipoiden der Leber war bei thyreoidektomier- 
ten Tieren im Gegenteil weniger Stickstoff enthalten, in den 
Lipoiden des Gehirns wurden keine besonderen Veranderungen 
konstatiert. 

Die Lipoide der Alkoholfraktion thyreoidektomierter Tiere 
enthielten mehr Phosphor als die Lipoide analoger Organe bei 
gesunden Tieren; die Stickstoffmenge dagegen war in der Leber 
kranker Tiere vermehrt, im Gehirn und Herzen in einem Falle 
gleichfalls vermehrt, im anderen vermindert. 
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In den Lipoiden der Alkoholfraktion des Serums thyreoid- 
ektomierter Tiere war der Phosphorgehalt stark vermehrt, der 
Stickstoffgehalt dagegen vermindert. 

Die nachfolgende Tabelle [IX bezieht sich auf unsere 
Untersuchungen iiber den Phosphor- und Stickstoffgehalt in 
den Lipoiden der verschiedenen Fraktionen aus den Organen 
des hyperthyreoidierten Tieres Nr. 6 und des gesunden Hundes 
zum Vergleich. 

Tabelle IX. 























N | Gehirn Herz | Leber | Serum 
Phosphor der Aceton- f 5 96 | 17,6 14,6 on 
fraktion 6 11,0 | 15,1 | 8,2 —_ 
Phosphor der Ather- { 5 73,8 | 72,5 66,0 — 
fraktion fi 61,0 | 10,5 69,1 me 
| 
Phosphor der Alkohol- { 5 50,0 54,6 68,0 34,9 
fraktion 6 37,0 57,2 44,1 48,2 
Stickstoff der Aceton- 5 9,2 18,9 10,9 _ 
fraktion { 6 9,7 21,0 7,5 
Stickstoff der Ather- { 5 17,9 20,5 20,0 —_ 
fraktion 6 17,5 25,0 23,3 
Stickstoff der Alkohol- { 5 38,0 61,0 | 32,0 32,1 
fraktion 6 42,6 61,7 32,1 16,3 














Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, enthalten die Lipoide 
der Acetonfraktion im Gehirn hyperthyreoidierter Tiere mehr 
Phosphor als bei gesunden, die Lipoide des Herzens und der 
Leber dagegen weniger. Der Stickstoff ist vermehrt in Gehirn 
und Herz und vermindert in der Leber (Hund Nr. 6). In den 
Lipoiden der Atherfraktion des kranken Tieres Nr. 6 war die 
Phosphormenge im Gehirn herabgesetzt und in Herz und Leber 
dagegen erhéht. Die Verainderungen in der Stickstoffverteilung 
sind dementsprechend. In den Lipoiden der Alkoholfraktion 
ist der Phosphor beim hyperthyreoidierten Tiere in Gehirn und 
Leber vermindert, im Herzen dagegen vermehrt; die Stickstoff- 
menge ist entweder unverandert oder vermehrt. In den Li- 
poiden der Alkoholfraktion des Serums hyperthyreoidierter 
Tiere ist die Phosphormenge vermehrt, die des Stickstoffes 
stark herabgesetzt. 

Alle diese Angaben bediirfen niaherer Ausarbeitung. Im 
allgemeinen kénnen wir bis jetzt den SchluB ziehen, daB so- 
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wohl die Entfernung der Schilddriise wie der Hyperthyreoidis- 
mus nicht nur quantitative Verainderungen des Lipoidgehaltes 
in den Organen und besonders dem Serum zur Folge haben, 
sondern auch auf die Zusammensetzung der Lipoide selbst ein- 
wirken, soweit sich dies aus ihrem Gehalt an Phosphor und 
Stickstoff beurteilen laBt. 

Folgende Tabelle X stellt dieses anschaulich dar: Die 
Zahlen bezeichnen das Verhaltnis des Phosphors zum Stickstoff 
(P:N) in den Lipoiden der Ather- und Alkoholfraktion einiger 
Organe des thyreoidektomierten Hundes Nr. 4, des gesunden 
Nr. 5 und des hyperthyreoidierten Nr. 6. 


Tabelle X. 





| N Gehirn | Herz . Leber | Serum 





~ 42 | 35 
Atherfraktion. ..... : 4,1 3,5 
3,5 
1,3 


4,1 
0.8 


1,6 0,9 








| t 
Alkoholfraktion 1,3 | oe | GF | 


Es erweist sich, daB das Verhialtnis zwischen Phosphor- 
und Stickstoffgehalt beim hyperthyreoidierten Tiere am starksten 
alteriert ist. Beim athyreoidierten Tiere ist dieses Verhiltnis 
in den Lipoiden der Atherfraktion des Herzens gar nicht ge- 
stért, im Gehirn ist die Veranderung gering und nur in der 
Leber bedeutend. 

In den Lipoiden der Alkoholfraktion ist dieses Verhaltnis 
unveraindert im Gehirn, unbedeutend alteriert im Herzen, aus- 
gesprochen gestért in der Leber und besonders im Serum. 


Untersuchungen der Purinbasen in den Organen. 


Die in der Tabelle XI dargestellten Angaben dienen zur 
Beantwortung der Frage, ob der Purinvermehrung in dem Harn 
thyreoidektomierter Tiere ein vermehrter Gehalt an Purinen 
in den Organen dieser Tiere entspricht. Die Untersuchungen 
wurden noch in den Jahren 1909 und 1910 an den Organen 
von 4 Hunden ausgefiihrt: Zwei davon wurden in schwerem 
thyreoprivem Zustand durch AderlaB getétet, die anderen 


2 Hunde waren gesund. Die getrockneten Organe wurden zer- 
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rieben und mittels Wasser und physiologischer Kochsalzlésung 
extrahiert. Nach sorgfailtiger Befreiuung der Extrakte von 
Fetten und Eiwei8 wurde darin der Stickstoff der Purin- 
basen nach Kriiger und Schmidt bestimmt. Die Ziffern der 
Tabelle bezeichnen die in 100 g Trockensubstanz enthaltenen 
Stickstoffmengen der Purinbasen in Milligramm. 

















Tabelle XI. 
Thyreoidek- 
Gesund tomiert 
ie «603 o% | 504 | 80,8 
iit, “eho 40,6 320,0 
Gehirn . 20,5 130,0 
ee 10,0 160,8 
ee 4 ww «ane 80,0 | 220,0 


Aus dieser Tabelle ersehen wir vollkommen deutlich, daB 
der Puringehalt in den Organen thyreoidektomierter Tiere er- 
héht ist. Diese Tatsache beweist, daB die Thyreoidektomie 
nicht nur Stérungen im Biochemismus der Lipoidverbindung 
hervorruft, sondern auch zu Stérungen im Umsatz eines an- 
deren phosphorhaltigen und noch wichtigeren Bestandteiles der 
Zelle, namlich der Nucleoproteide, fiihrt. 


Einige Harnuntersuchungen. 

Mit der vorhergehenden Tabelle schlieBen die Unter- 
suchungen der Organe und des Blutes thyreoidektomierter 
und hyperthyreoidierter Tiere ab. In folgender Tabelle sind 
die Untersuchungen einiger Bestandteile des Harnes angefiihrt. 
Diese Untersuchungen wurden an zwei der oben angefiihrten 
Hunde Nr. 4 (Thyreoidektomie) und Nr. 6 (Hyperthyreoidismus) 
ausgefiihrt, ferner an zwei anderen erwachsenen Hunden Nr. 7 
(Hyperthyreoidismus) und Nr. 8 (Parathyreoidektomie). 

In der Tabelle XII sind die Mengen des Gesamtstick- 
stoffes und Phosphors im Harn in Gramm angefiihrt, ferner 
das Verhiltnis des Stickstoffes und Phosphors aller ibrigen 
untersuchten stickstoffhaltigen Bestandteile zum Gesamtstick- 
stoff in Prozenten ausgedriickt. 

Es erweist sich, daB der Hyperthyreoidismus das prozen- 
tuale Verhaltnis des Phosphors zum Stickstoff im Harne an- 
finglich herabsetzt, bei Steigerung des Hyperthyreoidismus da- 
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gegen nimmt dieses Verhiltnis zu. Der Harnstoffgehalt nimmt 
eher etwas ab, der Ammoniakgehalt steigt in demselben Mabe 
wie der Hyperthyreoidismus zunimmt, die Menge der Amino- 
siuren wird geringer, die Kreatininmenge ist im allgemeinen 
wenig veraindert. Was die Purinbasen anbetrifft, so sind die 
Resultate einigermaBen unbestimmt: augenscheinlich sind die 
leichten Zustinde des experimentellen Hyperthyreoidismus von 
einer Herabsetzung des Puringehaltes begleitet, bei dem Auf- 
treten schwererer Erscheinungen dagegen nimmt die Menge 
desselben zu. Soweit wir nach dem Falle Nr. 7 urteilen kénnen, 
kehren alle diese Erscheinungen in 5 Tagen nach dem Aus- 
setzen des Thyreoidins zur Norm zuriick. 

In nebenstehender Tabelle sind die analogen Untersuchungen 
des Harnes zweier thyreoidektomierter Tiere angefiihrt. 

Bei der Betrachtung dieser Tabelle kénnen wir uns iiber- 
zeugen, daB die unvollstaindige Entfernung des Schilddriisen- 
apparates anfinglich von einer Vermehrung in dem Verhiltnis 
des Phosphors zum Stickstoff im Harn begleitet ist, darauf 
folgt aber eine Herabsetzung. Die darauffolgende vollstandige 
Thyreoidektomie erhéht wiederum dieses Verhiltnis. Geht das 
Tier dabei nicht zugrunde, so ist die Steigerung wieder von 
einer Herabsetzung gefolgt. Diese Erscheinung beobachteten 
wir nicht nur in den in dieser Tabelle angefiihrten Fallen, 
sondern auch in vielen anderen. Das Auftreten schwerer 
thyreopriver Erscheinungen nach der vollstaéndigen Parathyreoid- 
ektomie ist anfinglich stets von einer Steigerung in dem pro- 
zentualen Verhialtnis des durch den Harn ausgeschiedenen Phos- 
phors und Stickstoffes begleitet. Bleibt das Tier am Leben, 
so folgt auf die Steigerung bald die entgegengesetzte Er- 
scheinung — eine ausgesprochene Herabsetzung. Die Harnstoff- 
menge sinkt bei thyreoidektomierten Tieren. Die Menge des 
ausgeschiedenen Ammoniaks sinkt anfanglich, nimmt dann zu, 
um dann vor dem Tode des Tieres wieder zu sinken. Wir be- 
obachten eine augenscheinliche Vermehrung der Aminoséuren 
und Purinbasen; die Kreatininmenge dagegen ist deutlich herab- 
gesetzt. Die angefiihrten Untersuchungen verschiedener Harn- 
bestandteile stehen in Ubereinstimmung mit vielen Literatur- 
angaben iiber diese Frage und den durch die obengenannten 
Untersuchungen an tierischen Organen festgestellten Tatsachen. 





Zur Kenntnis der Fermente der Purinreihe. 
Von 
Arthur Schulz (Briesenitz). 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadtischen Krankenhauses 
Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 19. November 1912.) 


Einleitung. 

Gegenstand vorliegender Arbeit sind Versuche iiber den 
Ablauf der fermentativen Harnsaurezerstérung in Rinderniere 
und Hundeleber und der Harnséurebildung in Rindermilz unter 
dem Einflu8 der Radiumemanation. 

Hinsichtlich des uricolytischen Fermentes wurde ferner der 
Versuch gemacht, im Kaninchen ein Immunserum zu erzeugen. 
Im Laufe der Arbeit konnte ich die harnsaéurelésende Eigenschaft 
des Formaldehyds fiir die Isolierung und Bestimmung der Harn- 
sdure nutzbringend verwerten. Zuletzt habe ich einige Versuche 
angestellt iiber die gegenseitige Beeinflussung der harnsaure- 
bildenden und -zerstérenden Fermente in den Organen des Rindes. 


Allgemeine Methodik, einschlieBlich der Verwendung des 
Formaldehyds. 

Bei den Versuchen iiber das uricolytische Ferment ver- 
wendete ich Organtrockenpulver, deren Herstellung spater be- 
schrieben werden soll, die Versuche iiber die Fermente der 
Harnsaurebildung nahm ich an frischem Organbrei vor. 

Das Trockenpulver resp. der Organbrei wurde zusammen 
mit Wasser, Desinfiziens, dem Substrat der Fermenttatigkeit 
und ev. Alkali in einen Glaskolben gebracht, der nie mehr als 
zur Halfte, in der Regel nur zu einem Viertel gefillt war, 
und im gut verschlossenen GeféB bei Brutschranktemperatur 
geschiittelt. Die KolbengréBe wechselte von */, bis 11 Inhalt, 
die Versuchsdauer von 50 Minuten bis zu 7 Tagen. Die 
Kolben mit den Versuchsgemischen kamen hierbei entweder 
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einfach in den Thermostaten, und der Inhalt wurde alle 
10 Minuten bis 2 Stunden kraftig mit der Hand geschiittelt, 
oder aber sie kamen in einen durch elektrische Kraft bewegten 
Schiittelapparat, der in einem Brutofen stand. Die letztere 
Art kam bei den bis zu 4 Stunden dauernden Versuchen in 
Anwendung. Zu jedem Versuch iiber die Einwirkung eines 
bestimmten Agens auf den Ablauf der Fermenttatigkeit wurde 
ein Kontrollversuch gleichzeitig und unter genau denselben 
Bedingungen ausgefiihrt. Aus der Differenz zwischen dem End- 
resultat von Versuch und Kontrolle wurde auf die Wirksamkeit 
des betreffenden Agens geschlossen. Da sowohl die Harnsiure- 
bildung als auch die Harnséurezerstérung von einer Sauerstoff- 
quelle abhingig ist, wurde besonders darauf geachtet, daB der 
Luftraum iiber dem Versuchsgemisch gleich groB war, resp. die 
Luft gleich oft und gleich ausgiebig erneuert wurde. Den Ein- 
fluB eines wechselnden Sauerstoffpartialdrucks auf die Uricolyse 
illustrieren folgende Versuche ziemlich drastisch. 


Versuch 1. 

3 Kolben von 500 ccm Inhalt werden mit je 1 g Rindernieren- 
trockenpulver (s. spater), 100 ccm Natriumuratlésung (— 0,086 U) und 
5 com */,9-Soda beschickt. Kolben 1 bleibt mit Luft gefiillt, in Kolben 2 
wird Sauerstoff (aus KMn0,, H,O, und H,SO, entwickelt), in Kolben 3 
Wasserstoff (aus Zn und HCl) eingeleitet. Nach 3stiindigem Aufenthalt 
im Schiittelapparat bei 37° werden wiedergefunden: 


in Kolben 1. . . 0,047 U, zerstért also 0,039 U = 45 °/, 
- ~ 2... 0,035 U, - » 0,061U = 71% 
~ 6 i... ev » » 0,0053 U = 6,17/p. 


Als Desinfiziens benutzte ich Chloroform und Toluol, ein- 
zeln oder im Gemisch. Als gut brauchbar erwies sich mir 
eine Mischung aus 1 Teil Chloroform und 3 Teilen Toluol, die 
nahezu das spez. Gewicht des Wassers hat. Hiervon kamen 
0,5 cem auf 100 cem Versuchsgemisch. Auch Thymol in Kon- 
zentrationen von 0,08°/, wandte ich an, besonders bei Ver- 
suchen iiber Emanationswirkung. Hier bestand die Gefahr, daB 
durch das Hindurchleiten von emanationshaltiger Luft die obigen, 
leicht fliichtigen Substanzen ganz herausgetrieben werden kénnten. 

Die EnteiweiBung der Versuchsgemische zum Zwecke der 
Bestimmung der restlichen resp. neugebildeten Harnsaure ge- 
schah durch Aufkochen mit NaCl und Essigséure. Bei 
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orientierenden Versuchen, die ich zu diesem Zwecke mit 1:4 
verdiinntem Pferdeserum anstellte, zeigte sich als am besten 
brauchbar ein Zusatz von 10°/, NaCl und 0,5°/, Essigséure 
(96°), ig). Die Fliissigkeit wurde in héherer Schicht (im Becher- 
glas oder im Glaskolben) einmal zum Sieden erhitzt. Als 
Kriterien dienten die Filtrierbarkeit und der Ausfall der ver- 
schiedenen EiweiBreaktionen (Esbach, Sulfosalicylsiure, Ferro- 
cyanwasserstofisiure) und der Biuretreaktion. 

Es war nun klar, daB die Léslichkeit der Harnsiure und 
der Purinbasen in so starken Kochsalzlésungen auch in der 
Warme nur eine geringe sein konnte, und da8 zur Erzielung 


eines quantitativen Wertes das EiweiBkoagulum sehr lange 


nachzuwaschen gewesen wire. Hier wurde ein Ausweg ge- 
funden durch die Verwendung des Formaldehyds. 

Die bekannten Verbindungen der Harnsiure mit einem 
oder mehreren Molekiilen dieser aktiven Substanz zeichnen 
sich durch ihre relative Leichtléslichkeit aus (ca. 1: 300), eine 
Eigenschaft, die zur Einfiihrung der Ammoniakverbindung des 
Formaldehyds, des Urotropins, in die Therapie durch Nicolaier 
Veranlassung gab. 

Nach Blum’) entsteht durch die Einwirkung von Form- 
aldehyd auf EiweiB eine Verbindung (das _ ,,Protogen“), die 
nicht koagulierbar ist. Ich habe die Angabe bestatigt ge- 
funden. Setzt man aber den Formaldehyd erst nach erfolgter 
Ausfillung hinzu und filtriert sofort, so ist irgendeine Ein- 
wirkung auf die koagulierbaren N-Substanzen nicht ersichtlich. 

Bei der von mir regelmaBig angewendeten Kupfersulfat- 
Bisulfitmethode der Purinkérperfaillung nach Schmid und 
Kriiger’) ist die Formaldehydverbindung der Harnsiure genau 
so sicher zu bestimmen wie die Ausgangssubstanz. Beim Zu- 
satz von Sulfitlauge bildet sich das leichtlésliche oxymethylen- 
sulfonsaure Natrium CH,O -+-SO,HNa = CH,(OH)SO,Na. Der 
Formaldehyd wird dadurch von der Harnséure abgespalten. 
Beim weiteren Kochen mit Kupfersulfat diirfte die Verbindung 


1) F. Blum, Uber eine neue Reihe von Verbindungen der EiweiB- 
kérper. Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 127, 1896; zitiert nach F. Sa- 
muely, Handb. d. Biochem. 1, 446, 1909. 

2) Schittenhelm, Abderhaldens Handbuch der biochemischen 
Arbeitsmethoden 3, 885. 
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wohl unter Abscheidung von Kupferoxydul zu Ameisensaure 
und schwefelsaurem Na oxydiert werden. 

DaB die Cu-Bisulfitmethode auch bei Gegenwart von 
Formalin quantitativ ist, zeigten mir folgende Versuche. 


Versuch 2. 

100 ccm einer vorratigen Mononatriumuratlésung zeigen beim Ein- 
dampfen mit HCl und Veraschen der ausgeschiedenen Harnsaure einen 
Gehalt von 0,090 U. 

100 cem derselben Lésung werden mit 200 ccm H,0 verdiinnt und 
nach Zusatz von 2ccem Formalin nach Schmid-Kriiger gefallt. Die 
gefundene Harnséure, nach Kjeldah! verascht, verbraucht 

19,8 ccm "/,;9-Saéure = 86,8 mg U = 96,4/, 


100 cem, mit 200 cem H,O verdiinnt, ohne Zusatz von Formalin nach 
Schmid-Kriger bestimmt 


20,2 com ®/;9-Séure — 88,3 mg U = 98,1%/ . 


Versuch 3. 

0,3 g lufttrockene Harnsiure werden in iiberschiissiger Natronlauge 
gelést und die Lésung auf 500 ccm aufgefiillt. Je 250 ccm nach Schmid- 
Kriger bestimmt, 

a) mit 2cem Formalin 

wird verbraucht: 34,5 ccm ®/;9-Saéure == 98,2°/,, 


b) ohne Formalin 
wird verbraucht: 34,2 ccm °/,9-Saéure == 98/9. 


Ein iibertrieben groBer Zusatz von Formalin ist schadlich. 


Versuch 4. 
15cem Formalin + 100 ccm Uratidésung (0,098 U) nach Schmid- 
Kriiger bestimmt ergaben 
0,079 U = 80,6». 


Theoretisch wiirden 2 Teile Harnséure schon durch 1 Teil des 
40°/,igen Formalins als Formaldehydharnsaure in Lésung gehalten werden, 
praktisch habe ich auf 100 ccm Versuchsgemisch 0,2 ccm und bei stark 
eiweiBhaltigen Fliissigkeiten (Autolysate der Milz) 0,5 ccm Formalin ver- 
wendet. 

Den Nutzen der Formalinmethode fiir die Isolierung der Harnséure 
aus eiweiBreichen Gemischen zeigten mir folgende Versuche. 


Versuch 5. 

0,629 g einer mehrere Stunden bei 100° getrockneten Harnséure 
werden mit 50 ccm °/,;9-KOH gelést und die Lésung auf 100ccm auf- 
gefiillt. 4mal je 20 com (=0,125 U) werden mit 50 ccm Pferdeserum 
und 200 ccm H,O gemischt und nach Zusatz von 20g NaCl und 1 ccem 
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Kisessig zum Sieden erhitzt. 1. und 2. werden sofort filtriert und das 
Koagulum auf dem Filter mit kochendem Wasser nachgewaschen, bis 
das Filtrat 400 ccm betragt. 3. und 4. werden nach der Koagulation 
mit je 1,5 com Formalin geschiittelt, nach 5 Minuten noch einmal zum 
Sieden erhitzt, hei8 filtriert und mit kochendem Wasser wie oben nach- 
gewaschen bis zu 400 ccm Filtrat. Es wurden gefunden: 

1. 24,5 ccm "/,9Saure = 106,5 mg U = 85,2°/, 

2. 25,1 » n =109 » U=87,2% 

8. 27,5 » » =119 » U=95,2% 

4. 26,8 » » =116 » U=93,0% 

Spaiter habe ich mich auch des Formalins fiir die Be- 
stimmung der nach dem Cu-Bisulfitverfahren isolierten Harn- 
siure bedient. 

Sérensen’) gibt an, daB die Harnsiéure sich bei Gegen- 
wart von Formaldehyd und bei Verwendung von Phenol- 
phthalein als Indicator mit Natron- oder Barytlauge hinreichend 
genau als einbasische Saure titrieren laBt. Ich habe das Ver- 
fahren in folgender Weise geiibt: 

Zuerst stellte ich mir eine 4°/,ige Formaldehydlésung her, 
die gegen Phenolphthalein absolut neutral war. Z. B. 30 ccm 
Formalin werden in einer Flasche aus weiBem Glas mit 270 ccm 
H,O und 1,5 cem einer 1°/,igen Phenolphthaleinlésung versetzt 
und mit ®/,,.-KOH bis zur beginnenden Rétung titriert. Durch 
abwechselnden Zusatz von Siéure und Lauge 1laBt sich die 
Mischung so einstellen, da8 durch 1 Tropfen Lauge eine Rétung 
entsteht, die durch 1 Tropfen Saéure wieder aufgehoben wird. 
Die wie iiblich mit stark verdiinnter Schwefelsiure auf dem 
Filter ausgewaschene U wird mitsamt dem Filter in einen 
500 cem-Kolben geworfen, das Filter durch Schiitteln mit 
ca. 20 ccm H,O gut verteilt und die Masse unter Anwendung 
eines Tropfens einer */,°/,igen Lésung von Dimethylamido- 
azobenzol als Indicator mit ®/,,-KOH genau neutralisiert. Es 
wird nun ein Uberschu8 obiger Formalinlésung (ca. 50 ccm 
auf 0,1 zu erwartender U) hinzugefiigt und zum Sieden er- 
hitzt. Nach 2 bis 3 Minuten langem Kochen ist alle Harn- 
siure gelést. Nachdem die Filiissigkeit etwas abgekiihlt ist, 
titriert man weiter mit ®/,,-KOH bis zum ersten Zeichen einer 
Rotfarbung. Die Zahl der Kubikzentimeter, die man bis zum 
Eintritt bleibender Rétung verbraucht, gibt mit 16,8 multi- 


1) P. L. Sérensen, diese Zeitschr. 7, 99, 1907. 
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pliziert die Milligramme Harnsiure an, die in der Fliissigkeit 
enthalten sind. Verwendet man obige kleine Menge Dimethyl- 
amidoazobenzol und eine gréBere Menge Phenolphthalein, so 
1aBt sich der Farbenumschlag beide Male auf einen Tropfen 
Lauge beobachten. Bei der ersten Neutralisation erscheint die 
Fliissigkeit dann nahezu farblos. Um nicht ungeléste Harn- 
siure zu iibersehen, fiige ich nach beendigter Titration noch 
2 bis 3 Tropfen Lauge hinzu. Die Rotfairbung muB mindestens 
1/, Stunde lang bestehen bleiben. 

Zur Kontrolle habe ich nun bei einer gréBeren Zah! Harnsiaure- 
bestimmungen nach der Titration den Stickstoffgehalt festgestellt. 

Das laBt sich sehr einfach kombinieren, wenn man die 
Titration in einem Rundkolben vornimmt, in dem man nachher 
die Fliissigkeit eindampfen und veraschen kann. Die Befunde 
differierten nie mehr als um 2°/,, in der Regel berechnete ich 
nach dem Titrationsverfahren 1 bis 2 mg U mehr als nach dem 
Stickstoffgehalt. 

Da Ammoniak bekanntlich sich auch mit Formaldehyd 
titrieren laBt, ist es klar, daB ein durch Verunreinigung der 
Harnsiure mit Ammoniakverbindungen erzeugter Fehler vier- 
mal so groB sein muB als bei der Stickstoffbestimmung. Ein 
Vorteil der Methode gegeniiber jener besteht aber darin, dab 
Purinbasen die Bestimmung nicht stéren. Gegeniiber der Wagung 
der Harnsiure wiirde auch eine Fehlerméglichkeit durch aus- 
geschiedenen Schwefel wegfallen. 

Hinsichtlich der Purinbasen méchte ich folgenden Versuch 
anfiihren: 20 ccm einer alkalischen Purinbasenlésung, deren Her- 
stellung S. 106 beschrieben ist, und die 0,058 ziemlich gleicher 
Mengen Guanin und Adenin, 0,0071 Harnséiure und Spuren 
Ammoniak enthielt, wurde mit einigen Tropfen HCl ausgefallt 
und nach einer Stunde mit "/,,-KOH gegen Dimethylamido- 
azobenzol genau neutralisiert. Nach Zugabe von 100 ccm obiger 
Formalinmischung erfolgte beim Erwarmen klare Lésung. Bis 
zum Beginn der (Phenolphthalein-) Rotfarbung wurden noch 
0,6 cem ®/,, KOH verbraucht. Versetzte ich ferner obige Purin- 
basenlésung mit einigen Tropfen Formalin, so lieB sie sich durch 
Saiure nicht ausfillen. Die Purinbasen bilden demnach mit 
Formaldehyd leicht lésliche Additionsprodukte, ihr Verhalten 
gegen Phenolphthalein andert diese Anlagerung aber nicht. 
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Ich glaube deshalb, gerade bei Arbeiten iiber die Bildung 
von Harnsiure aus ihren Vorstufen, diese Bestimmungsmethode 


empfehlen zu diirfen. 

Anmerkung: Das Manuskript dieser Arbeit wurde der Berliner 
medizinischen Fakultaét am 25. X. 1912 druckfertig eingereicht. Inzwischen 
ist in Nr. 44 der Miinch. med. Wochenschr. vom 29. X. 1912 eine Mit- 
teilung Alfred Schittenhelms erschienen, in der auf die Verwend- 
barkeit der Formaldehydverbindungen der Purinkérper zu Stoffwechsel- 
versuchen hingewiesen wird. In dieser Arbeit gibt der Verfasser eine 
»Methode des Harnsiurenachweises im Blute“ an, die darin besteht, daB 
100 cem Blut oder mehr in eine Lésung von 10 g Monokaliumphosphat 
und 10 ccm Formaldehydlésung in 11 Wasser gegossen und die Mischung 
so lange gekocht wird, bis alles EiweiB abgeschieden ist. Das Filtrat 
wird auf 100 ccm eingedampft und daraus die Harnsdéure nach Kriiger 
und Schmid isoliert. Zur Identitatsprobe dient die Murexidreaktion. 

Mir fehlen praktische Erfahrungen iiber die Fillbarkeit der Form- 
aldehydeiweiBverbindungen durch Monokaliumphosphat; die Filtrate, die 
ich beim Koagulieren mit Essigsiure und Kochsalz erhielt, gaben bei 
langerem Kochen und beim Zusatz anderer EiweiB-Reagenzien (Ferrocyan- 
wasserstoffsiure, Esbach, Sulfosalicylsiure) noch immer deutliche Fallungen. 
Ich méchte deshalb nur auf die Gefahr hinweisen, die dadurch entsteht, 
daB Nucleoproteide in Lésung bleiben, spater durch den Kupfernieder- 
schlag mitgerissen, beim Kochen mit Salzsiure und Eindampfen mit 
Salpetersiure zerlegt werden und die Murexidreaktion auslésen. Bei 
meinen eigenen Versuchen habe ich deshalb, wie oben beschrieben, den 
Formaldehyd erst nach der Koagulation der Eiwei®kérper hinzugefiigt. 


Herstellung eines uricolytischen Organtrockenpulvers. 

Die Verwendung frischen Organbreies bei der Priifung auf 
Fermentwirkungen ist mit mancherlei Nachteilen verkniipft. 
Einmal ist die Beschaffung wirklich lebendfrischen Materials 
bei den komplizierten Verhaltnissen der GroBstadtschlachthiuser 
recht schwierig. Dann aber nimmt die Wirksamkeit mancher 
Organfermente, und vor allem des uricolytischen Ferments, selbst 
bei Aufbewahrung in gefrorenem Zustande so rasch ab, dab 
man fiir jeden einzelnen Versuch frisches Organ beschaffen 
muBte. Mein erstes Bestreben war es deshalb, ein méglichst 
gleichmaBiges und haltbares Dauerpriparat herzustellen. Der 
Weg dazu wurde mir gewiesen durch eine Arbeit von W. Wie- 
chowski’). Da mir eine Farbenmiihle, wie der genannte Autor 


1) W. Wiechowski, Eine Methode zur chemischen und biologi- 
schen Untersuchung iiberlebender Organe. Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 9, 232, 1907. 
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sie benutzte, nicht zur Verfiigung stand, ging ich in folgender, 
einfacher Weise vor. 

Die dem frisch geschlachteten Rind entnommene Niere 
wurde vom anhaftenden Fettgewebe und den gréBeren Gefab- 
stimmen befreit und mit Fleischhackmaschine und Wiegemesser 
in einen méglichst feinen Brei verwandelt. Dieser Brei wurde 
nun mit einem biegsamen Spatel auf groBe Glasplatten (Réntgen- 
platten) ausgestrichen, so daB diese gleichmaBig in 1 bis 2 mm 
dicker Schicht damit bedeckt waren. Es stand mir nun eine 
elektrische Heizvorrichtung mit 5 Heizkérpern zur Verfiigung, 
die fiir gewéhnlich zur Atherextraktion nach Soxhlet diente. 
Die Glasplatten wurden mit der bestrichenen Seite nach unten in 
ca. 30 cm Hohe iiber den Heizkérpern mit Hilfe von Filtrier- 
stativen u. dgl. befestigt. Ein Thermometer, zweifingerbreit 
unter den Glasplatten angebracht, diente zur Temperaturkon- 
trolle. Die Heizkérper wurden nur so weit eingeschaltet, dab 
die Wiarme der aufsteigenden Luft ca. 40° betrug. 

Nach */, bis */, Stunden begann die Breischicht allmahlich 
abzublattern. Jetzt wurden die Platten umgedreht, die Schicht 
abgekratzt und wieder méglichst gleichmaBig verteilt. Die Tem- 
peratur wurde auf 50 bis 55° erhéht. Gewoéhnlich erhielt ich 
nach 3 bis 4stiindigem Trocknen, d.i. 5 bis 6 Stunden nach 
dem Verenden des Tieres, eine blattrige, leicht brechende Masse. 
Diese wurde nach oberflachlicher Zerkleinerung im Morser in 
ein Soxhletfilter eingedriickt und mit Toluol unter haufigem 
Wechsel in der Kilte extrahiert. Lief nach ca. 24 Stunden 
das Toluol ziemlich ungefaérbt ab, so wurde kurze Zeit mit 
Ather und darauf mit Alkohol so lange behandelt, bis der 
letztere nach Verdiinnen mit gleichen Teilen Wasser blaues 
Lackmuspapier nicht mehr rétete. Die noch feuchte Masse 
wurde in einer Porzellankugelmiihle griindlich gepulvert und 
endlich durch ein Haarsieb von ca. */, mm Maschenweite ge- 
schlagen. Das erhaltene grauweiBe Pulver wurde im evakuierten 
Exsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet und in derselben Weise 
aufbewahrt. Aus 5 Teilen frischem Organbrei resultierte 1 Teil 
Trockenpulver. 2 Teile des Pulvers brachten unter geeigneten 
Bedingungen ca. 1 Teil Harnséiure zum Verschwinden. 

Ich méchte nicht verschweigen, daB die Herstellung eines 
so stark wirkenden Trockenpulvers erst nach mehreren mib- 
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gliickten Versuchen, und auch spater nicht immer gleich gut 
gelang. Ich habe den Eindruck, daB einige dieser Versuche 
daran scheiterten, daB die benutzte Niere nicht absolut frisch 
war, andere daran, daB der TrockenprozeB zu lange ausgedehnt 
wurde. Auch scheint mir das Alter der Tiere nicht ohne Ein- 
fluB zu sein. So habe ich das wirksamste Priparat aus der 
Niere eines 2 bis 3 jaihrigen Mastochsen erhalten, wihrend die 
Niere einer alten Kuh, die, weil zur Milchproduktion nicht mehr 
geeignet, geschlachtet wurde, ein viel weniger wirksames Pra- 
parat lieferte. 

Analog geschah die Darstellung eines Hundeleberpulvers. 
Hier war die Ausbeute geringer. Auch war die Wirksamkeit 
nie groBer als 0,2 U pro 1,0 Pulver. 

Mit den Pulvern stellte ich Versuche zur Extraktion der 
wirksamen Substanz an, nach 3 bis 4tagiger Dialyse einer 
Emulsion gegen 0,05°/,ige Sodalésung in der von W. Wie- 
chowski’) angegebenen Form. Die zum Teil filtrierten, zum 
Teil zentrifugierten Extrakte gaben immer nur einen Bruchteil 
der Wirksamkeit des urspriinglichen Pulvers wieder. Hatte die 
Emulsion durch Selbstséuerung auch nur fiir einige Stunden 
saure Reaktion angenommen, so war die Fermentwirkung prak- 
tisch erloschen. Verwendung fanden diese Fermentlésungen bei 
den Versuchen iiber Antifermentbildung im Kaninchen (S. 118). 

Als Substrat der Fermenttatigkeit benutzte ich Uratlésungen, 
die ich durch Erhitzen von iberschiissiger Harnséure (Kahl- 
baum) in verdiinnter Natronlauge erhielt, zB. wurden 3,0 U 
in einem geraumigen Becherglase mit ca. 300 com Wasser zum 
Sieden erhitzt und so viel Natronlauge hinzugetriufelt, bis die 
Fliissigkeit sich klirte. Stellte sich stark alkalische Reaktion 
ein, so wurde wiederum U in kleinen Mengen hinzugeben. Das 
Ganze wurde auf 1'/,1 verdiinnt, mit 0,05°/, Thymol und 
Chloroform versetzt und nach 3 Tagen filtriert. Das Filtrat 
bliute rotes Lackmuspapier sehr schwach. In 100 ccm der 
Lésung wurde die Harnsaiure bestimmt durch Eindunsten mit 
iiberschiissiger Salzsiiure bis auf 10 ccm. Die ausgeschiedene 
Harnsaure wurde nach Kjeldahl! bestimmt. 

Die erste der solcherart dargestellten Lésungen ergab auf 
100 ccm 0,170 U, bestand also aus einem Gemisch von Mono- 


1) Siehe S, 92, 
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und Dinatriumurat. Spater ging ich in einer Weise vor, die 
die Bildung von Dinatriumurat ausschloB. Ich erhitzte nimlich 
3,0 U mit 150 ccm %/,,-Natronlauge, einer zur volligen Lésung 
unzureichenden Menge Alkali, hielt 5 Minuten lang im Kochen, 
fiigte dann noch 50 ccm ®/,,-Soda hinzu und fiillte nach vdlliger 
Lésung auf ca. 41 auf. Gehalt pro 100 ccm an U ca. 80 mg, 
Bestimmung erfolgte wie oben. 

Die bei Zimmertemperatur aufbewahrten Harnsiurelésungen 
zeigten auch bei ruhigem Stehen nach langerer Zeit einen merk- 
lichen Verlust an U, der bei den diurathaltigen Lésungen in 
2 Monaten bis zu 7°/, betrug. Der U-Gehalt wurde deshalb 
von Zeit zu Zeit nachgepriift. 


Versuche iiber die Einwirkung der Radiumemanation auf 
die Fermente der Purinreihe. 


Nachdem C. Neuberg’) eine betrichtliche Steigerung der 
autolytischen Vorgiinge am iiberlebenden Carcinomgewebe durch 
die Einwirkung von Radiumstrahlen gesehen hatte, konnte auch 
J. Wohlgemuth®) eine anfangs sehr erhebliche Beschleunigung 
der Autolyse pathologisch verainderter Lungen, speziell tuber- 
kulésen Lungengewebes bestiatigen. 

S. Loewenthal und E. Edelstein*) priiften dann den 
EinfluB der Radiumemanation auf die Autolyse des normalen 
und pathologischen Gewebes. Sie fanden ebenfalls eine be- 
sonders beim pathologischen Gewebe sehr deutliche Steigerung. 
Uber das diastatische Ferment verschiedener Herkunft (Blut, 
Lymphe, LeberpreBsaft) liegen Versuche von 8S. Loewenthal 
und J. Wohlgemuth‘) vor. Diese Autoren fanden eine (nicht 
immer) deutliche Verstarkung der Fermentwirkung bei Gegen- 
wart von Radiumemanation, manchmal nach anfanglicher 


1) C. Neuberg, Uber die Wirkungsweise des Radiums bei Carcinom. 
Zeitschr. f. Krebsforschung 1904, Heft 1 und 2. 

2) J.Wohlgemuth, Zur Kenntnis der physiol. Wirkung des Radiums. 
Berl. klin. Wochenschr. 1904, Nr. 26. 

3) S. Loewenthal und E. Edelstein, Uber die Beeinflussung der 
Autolyse durch Radiumemanation. Diese Zeitschr. 14, 484. 

4) S. Loewenthal und J. Wohlgemuth, Untersuchungen iiber 
die Diastasen VIIJ. Uber den Einflu8 der Radiumemanation auf die 
Wirkung des diastatischen Ferments. Diese Zeitschr. 21, 476. 
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Hemmung. Eine giinstige Wirkung auf die Pepsinverdauung 
fanden Bergell und Bickel’). 

Auf Grund klinischer Beobachtungen und auf Grund von 
Stoffwechselversuchen in Gemeinschaft mit 8S. Loewenthal und 
solchen von T. Kikkoji*) kommt F. Gudzent*) zu der An- 
nahme, daB die Radiumemanation die Fermente des Purin- 
stoffwechsels aktiviere, demnach (unter Beriicksichtigung der 
Brugsch-Schittenhelmschen Gichttheorie) eine kausale Therapie 
der Gicht darstelle. 

P. Lazarus‘) gibt in einer Veréffentlichung, die sich u. a. 
mit der Nachpriifung der Gudzentschen Ergebnisse beschiftigt, 
an, daB sich bei Versuchen, die auf seine Anregung durch 
Dr. Brown in Bickels Laboratorium angestellt worden seien, 
eine biologische Wirkung nach Art der Fermentbeeinflussung 
nicht nachweisen lie. In einer spiteren Verdéffentlichung 
von J. Kerb und P. Lazarus®) ist iiber diesen Punkt 
nichts erwahnt. Ich habe auch sonst in der Literatur der 
letzten Zeit keine weiteren Hinweise auf diese Versuche ge- 
funden. 


Aus einer Andeutung von E. v. Knaffl-Lenz und 


W. Wiechowski*) geht hervor, da sie spater iiber Ver- 
suche mit Radiumemanation an den iiberlebenden Organen 
des Menschen berichten wollen. Meine eigenen Untersuchungen 
waren schon zum gréBten Teil beendigt, als mir die drei letzt- 
genannten VerOffentlichungen zu Gesicht kamen. 


1) Bergell und Bickel, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. Wies- 
baden 1906. Zit. nach Loewenthal und Wohlgemuth. 

2) T. Kikkoji, Uber den Einflu8 von Radiumemanation auf den 
Gesamtstoffwechsel im Organismus. Radium in Biologie und Heilkunde 
1, Heft 2, 1911. 

8) F. Gudzent, Einiges iiber die biol. Eigenschaften der Radium- 
emanation. Radium in Biologie und Heilkunde 1, Heft 1. 

*) P. Lazarus, Moderne Radiumtherapie. Berl. klin. Wochenschr. 
1912, Nr. 14. 

5) J. Kerb und P. Lazarus, Zur Frage des Abbaues des Mono- 
natriumurats unter dem Einflu8 der Radiumemanation. Diese Zeitschr. 
42, Heft 1, 82. 

6) E. v. Knaffl-Lenz und W. Wiechowski, Uber die Wirkung 
der Radiumemanation auf Mononatriumurat. Zeitschr. f. physiol. Chem. 
77, Heft 5, 325, 
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Nachdem F. Gudzent') eine sehr erhebliche Wirkung 
eines Zerfallsproduktes der R.-E., niimlich des Radiums D, auf 
die Léslichkeit und Zerstérbarkeit des Mononatriumurats be- 
schrieben hatte, wurde die Richtigkeit seiner Beobachtungen 
in letzter Zeit von J. Kerb und P. Lazarus und von 
v. Knaffl-Lenz und W. Wiechowski lebhaft bekimpft. Die 
letzteren Autoren benutzten zu ihren Nachpriifungen ein ganz 
besonders starkes Radiumpraparat (entsprechend ca. 90 mg 
RdCl,), die Aktivitaét der mit der gebildeten Emanation ge- 
sittigten Mononatriumuratsuspensionen war demgemaB in 
einzelnen Versuchen ,unmeBbar hoch“, in andern betrug sie 
13 statische Einheiten pro Kubikzentimeter. Sowohl Kerb- 
Lazarus als auch v. Knaffl-Lenz-Wiechowski fanden 
keinen Unterschied hinsichtlich Mononatriumurat gegeniiber 
einfachem Wasser. Ubrigens lieB nach dem Urteil von 
v. Knaffl-Lenz-Wiechowski die Gudzentsche Versuchsan- 
ordnung mit standiger Durchleitung eines Luftstromes durch 
die die Emanation liefernde Radiogenkerze und das Versuchs- 
gefa8 nur eine minimale Aktivitaét zustande kommen. Die 
entsprechende Nachpriifung mit Hilfe eines aus 96 mg RdCl, 
hergestellten Radiumcarbonats, also einer wohl 100fach gréBeren 
Radiummenge, ergab den genannten Autoren ebenfalls ein 
negatives Resultat. Ich méchte noch erwahnen, da neuer- 
dings P. Mesernitzki*) eine Zersetzung der Harnsaure bis 
zum Stickstoff durch die q-Strahlen eines hochwirksamen 
Radiumpriaparats gesehen haben will, wihrend nach Gudzent 
gerade die q-Strahlung der Emanation vollig wirkungslos sein 
soll und in seinen Versuchen ausdriicklich ausgeschlossen 
worden ist. 

Meine eigenen Vorversuche iiber das Verhalten der Harn- 
siure bei Gegenwart von Radiumemanation sind nicht als 
Nachpriifung der Gudzentschen Befunde gedacht. Sie gelten 
vielmehr nur fiir sodahaltige Lésungen der Harnsiure. Aller- 
dings nahere ich mich in den Versuchen 10 bis 12 der 


1) cf. Literaturnachweis S. 96. Ferner F. Gudzent, Uber den 
gegenwirtigen Stand der Radiumemanationstherapie. Therapie d. Gegenw. 
1910, Heft 12. 

8) P. Mesernitzki, Le Radium 9, 145, 1912 und Compt. rend. 
154, 770, 1912, zit. nach Kerb und Lazarus, 

Biochemische Zeitechrift Band 48. vi 
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Gudzentschen Versuchsanordnung. Prinzipiell wird die Oxy- 
dation der Harnsiure in alkalischer Lésung bei Brutschrank- 
temperatur von allen mir bekannten Autoren anerkannt. 

Von der Radiogen-Gesellschaft in Charlottenburg waren Herrn 
Prof. M. Jacoby ca. 100 cem einer Radiumlésung zur Ver- 
fiigung gestellt worden, deren Emanationsleistung ich zu meinen 
Versuchen verwenden durfte. Mit Hilfe eines zirkulierenden 
Luftstromes, der durch ein Gummigeblise erzeugt wurde, lieB 
sich die gebildete Emanation aus der Radiumlésung in ein 
zweites mit Wasser beschicktes GefaiB hiniibertreiben, so daB 
allmahlich ein Ausgleich eintrat. Befreite man die Radium- 
lésung von der gebildeten Emanation durch reichliches Hin- 
durchblasen von Luft, schaltete nach 24 Stunden 100 ccm 
Wasser vor und lieB die Luft 5 Minuten lang durch beide 
Fliissigkeiten zirkulieren, so betrug die Aktivitét in dem vor- 
gelegten Wasser, gemessen mit dem Fontaktoskop nach Engler 
und Sieveking (Giinther und Tegettmeyer in Braunschweig), 
60 Mache-Einheiten pro 10 ccm. Ein in ahnlicher Weise an 
mehreren Tagen behandeltes Wasser wurde zu den Versuchen 
verwendet. Spater wurde auch die emanationshaltige Luft 
direkt in das Versuchsgemisch hineingeleitet. In den Proto- 
kollen werde ich der Einfachheit halber nur die berechneten 
Mache-Einheiten angeben. Die Zahlen wurden gefunden unter 
Zugrundelegung obiger Messung (die iibrigens mehrere Male 
mit annahernd gleichem Ergebnis wiederholt wurde) und unter 
Beriicksichtigung der Zerfallskurve der Emanation. So wurde 
z. B. die gebildete Emanation nach dem 1. Tage um 12°/,, 
nach dem 2. Tage um 28°/, reduziert. Da ich durchschnittlich 
jeden 4. bis 6. Tag die gebildete Emanation zu meinen Ver- 
suchen abnahm, konnte ich ca. das 3fache der obigen Messung 
in Rechnung stellen. Es ist klar, daB die Emanation beim 
Schiitteln ihrer wisserigen Lésung mit Luft sich so lange dem 
dariiber befindlichen Luftraum mitteilt, bis ein gewisses Gleich- 
gewicht entsteht hinsichtlich der Verteilung in Luft und Wasser. 
Die Aktivitét der Lésung nimmt dadurch natiirlich ab’). Um 


1) Vgl. Lachmann-Landeck: Die Bedeutung der hochradioaktiven 
Quellen im Lichte der modernen Emanationstherapie. Bericht vom 32. 
Balneologen-Kongr. z. Berlin 3. bis 6. Marz i911, zit. nach Radium in 
Biologie und Heilkunde 1, Heft 1. 
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diesen Umstand nach Mdglichkeit zu vermeiden, wurde spater 
die Emanation direkt in das VersuchsgefaéB geleitet. Hier be- 
stand also von Anfang an ein Gleichgewicht. 

Hinsichtlich der Gesamtaktivitat im Versuchsgemisch und 
der Konzentration pro Kubikzentimeter entsprechen meine 
Versuche ungefahr denen von S. Loewenthal und E. Edelstein. 
Verglichen mit den Werten von v. Knaffl-Lenz-Wiechowski 
sind sie minimal. Da aber nach Analogie anderer Agentien 
die Wirkung groBer und kleiner Mengen im Fermentversuch 
nicht einfach zahlenmaBig zu vergleichen sein diirfte, ja sogar 
eine Wirkung im entgegengesetzten Sinne statthaben kann, 
so durfte ich trotzdem hoffen, auch durch Versuche mit kleinen 
Mengen einiges zur Kenntnis der Radiumwirkung beitragen 
zu kénnen. Fiir den Stoffwechselversuch an Mensch und Tier 
kamen wenigstens in der Zeit, in der ich diese Versuche an- 
stellte, gréBere Konzentrationen nicht in Frage. 


I. Vorversuche iiber schwach alkalische Harnsiéurelésungen. 


a) Bei Gegenwart von Luftsauerstoff. 


Versuch 6. 


0,221 U (als Mono- und Dinatriumwert), 200 cem H,0, 0,1 Soda, 
1000 M.-E., 0,5 cem Chloroform in einem Literkolben 12 Stunden bei 37°, 
1/,stiindlich geschiittelt. 

Wiedergefunden: 0,217 U 
Kontrollversuch (ohne E.): 0,215 U 


Versuch 7. 


0,170 U (als Mono- und Dinatriumurat), 1500 M.-E., 0,1 Soda, 1,5 ccm 
Chloroform, 150 ccm H,0 in einem Literkolben 9 Tage lang bei 37°, 
bei Tage 2stiindlich geschiittelt. 


Wiedergefunden: 0,119 U 
Kontrollversuch (ohne E.): 0,121 U 


Versuch 8. 
0,168 U (als Monourat), 0,1 Soda, 2500 M.-E., 200 cem H,O im 
Literkolben 3 Stunden lang bei 37° im elektrischen Schiittelapparat. 


Wiedergefunden: 0,163 U 
Kontrollversuch: 0,163 U 
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Versuch 8a. 
0,168 U (Monourat), 0,1 Soda, 2600 M.-E., 200 cem H,0, Chloroform 
im Literkolben 5 Tage lang bei 37°, davon 48 Stunden im elektrischen 
Schiittelapparat bei derselben Temperatur. 
Wiedergefunden: 0,140 U 
Kontrollversuch: 0,137 U 


b) Bei AbschluB der Luft. 


Versuch 9. 
0,085 U (Mono- und Dinatriumurat), 0,1 Soda, 1500 M.-E. in mit 
H,O véllig gefiillter 200 cem-Flasche. Als Sicherheitsventil im durch- 
bohrten Stopfen eine Glasréhre, in der die aufsteigende Uratlésung mit 
einer 2 cem hohen Schicht Toluol bedeckt ist. Steht 9 Tage lang bei 37°. 
Wiedergefunden: 0,0828 U 
Kontrollversuch: 0,084 U 


Die folgenden Versuche werden bei Gegenwart iiber- 
schiissiger Harnsiure vorgenommen. 


Versuch 10. 

In 3 Literkolben werden je 1,0 Harnsiure mit 25 com */;9-KOH 
und 200 ccm H,O zum Sieden erhitzt. 

Nach dem Erkalten wird in Kolben a Emanation eingeleitet (ca. 
2000 M.-E.). Kolben a und b kommen 3 Tage lang in den elektrischen 
Schiittelapparat, der wihrend dieser Zeit 24 Stunden lang in Bewegung 
ist, Kolben c steht ruhig ebenfalls bei 37°. Die 3 Kolben bleiben darauf 
10 Stunden im Eisschrank und 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. 
Der Inhalt wird einmal durch ein doppeltes glattes Filter filtriert. 

1. Wird in je 100 ccm Filtrat der Gesamtstickstoff (G.-N) bestimmt 
(Kjeldahl); 

2. werden je 100 cem Filtrat nach Zusatz von HCl auf 10 ccm ein- 
gedunstet und der Stickstoff der ausgefallenen U nach Kjeldahl! be- 
stimmt. 

Es wird in diesem und den beiden folgenden Versuchen die ver- 
brauchte °/;,-Saure angegeben. 

Kolben a (Emanation) G.-N = 41,5 ccm °/,9-Saéure, 
Harnséure-N = 31,8 » "ig » 
Kolben b (ohne Emanation) G.-N = 37 » "he 2 
Harnsiaure-N = 35,2 » "ig » 
Kolben c (nicht geschiittelt) G-N—43,5 » "io » 
Harnsaure-N = 42,5 n Vhe ” 


Da der Versuch ohne Desinfiziens vorgenommen wurde, so méchte 
ich die gréBere Harnséurezerstérung in Kolben a darauf zuriickfiihren, 
da8 durch das Einleiten der Emanation Bakterien ihren Weg in den 
Kolben fanden und dieselbe veranlaBten, wahrend die beiden andern 
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Kolben durch das Aufkochen steril waren. Die stickstoffhaltigen Oxy- 
dationsprodukte verminderten dann sekundir die Léslichkeit des Ka- 
liumurats. 

Bei Kolben c handelt es sich wohl um iibersittigte Lésungen. Dies 
letztere wird in dem folgenden Versuch deutlicher. 


Versuch 11. 

0,5 Harnsaure, 30 cem ®/;9-Soda, 200 com H,0, bis zur Lésung er- 
hitzt. Der heiBen Lésung wird 1,5 NaCl und 0,2 Thymol hinzugefiigt. 
Es handelt sich demnach um Mononatriumurat mit geringem UberschuB 
an Soda in 0,65°/,iger Kochsalzlésung. 3 Kolben von je 1 1 Inhalt. 
Kolben a am 1. und 3. Tage mit Emanation behandelt. Alle 3 Kolben 
4 Tage lang bei 37°, a und b inzwischen 48 Stunden im elektrischen 
Schiittelapparat. Im klaren Filtrat wie oben G.-N und U.-N in je 
100 ccm bestimmt. 

a) G.-N = 18,5 cem "/;9-Saure 


U-N= 2,5 » - 
b) G-N= 188 » » 
U-N= 2,6 » n 
c) G-N = 7,6 n ” 
U-N= 68 » ” 


Die Oxydation der Harnsaure erfolgte also bei Gegenwart iiber- 
schiissigen Alkalis viel lebhafter, als bei Gegenwart iiberschiissiger Harn- 
saure. 

Gering war die Oxydation in dem ruhigstehenden Kolben c. Hier 
zeigte sich hingegen eine hohe Léslichkeit des Mononatriumurats in der 
0,65°/,igen Kochsalzlésung. Sie betrug auf Harnsiure berechnet 1: 3125, 
wihrend nach a) und b) berechnet eine Léslichkeit von 1:11360 vorlag. 
Da Bechhold und Ziegler?) fiir eine dem Blutserum entsprechende 
Salzlésung eine Léslichkeit von 1:12048 berechneten, und Gudzent®) fir 
die Lactimform in kiinstlichem Serum (Salze -++- 2°/, Gummiarab.) eine solche 
von 1:14080 fand, méchte ich annehmen, daB es sich bei dem Verhalten 
der Mononatriumuratlésung im Kolben c um eine ,wahre“ Ubersittigungs- 
erscheinung gehandelt habe. Trotz der Gegenwart reichlicher Bodenkérper 
war hier das Ausfallen des in der Hitze gelésten Urats noch nicht be- 
endigt. Eine befriedigende Erklarung fiir die Ubersattigung, die von 
den genannten Autoren ,das Madchen fiir alles“ genannt wird, kann ich 
natiirlich auch nicht geben, doch will mir scheinen, als ob sich das 
Mononatriumurat in manchen Beziehungen den Kolloiden nahere. Hierfiir 
spricht das schnellere Ausfallen unter dem EinfluB stiindigen Schiittelns 
ip den Kolben a und b. 


1) Bechhold und Ziegler, Vorstudien itiber Gicht II. (Zugleich 
Entgegnung auf eine Gudzentsche Kritik). Diese Zeitschr. 24. 
230, 1910. 

2) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 455, 1909. 
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Versuch 12. 

Anordnung und N-Bestimmung wie bei dem vorhergehenden Ver- 
such. 2 Kolben. 

Kolben a am 1., 3. und 7. Tage mit Emanation behandelt. Beide 
Kolben stehen 12 Tage bei 37° und werden am Tage 2stiindlich ge- 
schiittelt. 

a) G.-N = 19,7 ccm */;9-Saéure 
U.-N = 2,3 ba] n 

b) G-N= 18,9 » . 
U.-N= 25 » n 


Ich konnte also bei den von mir benutzten Emanations- 
mengen weder eine gesteigerte Zersetung der Harnsaiure durch 
den Luftsauerstoff in schwach alkalischer Lésung, noch eine 
dauernd erhéhte Léslichkeit frisch gebildeten Mononatriumurats 
in 0,65°/,iger Kochsalzlésung nachweisen. Abgesehen von dem 


fraglichen Versuch 10 war auch bei Gegenwart iberschiissiger 
Harnsaéure resp. Mononatriumurats das Ergebnis hinsichtlich 
gesteigerten Stickstoffgehaltes der Lésung ein negatives. 


II. Einwirkung des Rd.-E. auf uricolytisches Ferment. 


In den folgenden Versuchen bedeutet H.-L.-P. — Hunde- 
lebertrockenpulver, R.-N.-P. = Rindernierentrockenpulver. Die 
Herstellung derselben ist Seite 92 beschrieben. 

Es wurde ausnahmslos ein wirksames Antisepticum hinzu- 
gefiigt, entweder Chloroform im UberschuB oder 0,5 ccm To- 
luolchloroform pro 100 ccm Versuchsgemisch. Da sich der von 
W. Wiechowski und H. Wiener’) empfohlene Zusatz von 
0,05°/, Soda auch mir als giinstig erwiesen hatte, wurde er in 
allen Versuchen verwendet. 


Versuch 13. 

10 g frischer Hundeleberbrei, 0,102 U (als Mono- und Dinatrium- 
urat), 800 M.-E., 0,1 Soda, 200 com H,0 in 3/,-l-Kolben 21/, Stunde im 
Brutschrank, 1/, stiindlich kraftig geschiittelt. 

2 Kolben mit Emanation, 2 Kontrollkolben ohne Emanation. 

Wiedergefunden: 1. 0,028 U 
2. 0,029 U 

Kontrollen: 1. 0,029 U 

2. 0,036 U 


1) W. Wiechowski und H. Wiener, Eigenschaften und Darstel- 
lung des harnséurezerstérenden Ferments. Beitrige z. chem. Physiol. u. 
Pathol. 9, 247, 1907. 
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Die folgenden Versuche dieser Reihe wurden mit Trockenpulvern 
vorgenommen. 
Versuch 14. 
0,170 U (Mono- und Diurat), 1,5 H.-L.-P., 1000 M.-E., 0,1 Soda, 
200 com H,O. 24 Stunden im Brutschrank, 2 stiindlich geschiittelt. 
Wiedergefunden: 1. 0,029 U 
2. 0,035 U 
Kontrollen: 1. 0,035 U 
2. 0,037 U 


Versuch 15. 
0,160 U (Mono- und Diurat), 470 M.-E., 0,1 Soda, 200 ccm H,O, 
1,0 H.-L.-P., 50 Minuten bei 37°, alle 10 Minuten geschiittelt. 
Wiedergefunden: 0,136 U 
Kontrolle: 0,134 U 


Versuch 16. 
Verhaltnisse wie bei Versuch 15, aber 110 Minuten bei 37°, alle 
10 Minuten geschiittelt. 


Wiedergefunden: 0,126 U 
Kontrolle: 0,124 U 


Versuch 17. 

0,160 U (als Mono- und Dinatriumurat), 0,1 Soda, 1,0 H.-L.-P., 
1000 M.-E., 200 com H,O, 21/, Stunden bei 37°, 1/, stiindlich geschiittelt. 
Wiedergefunden: 0,117 U 

Kontrolle: 0,121 U 


Versuch 18. 
Verhialtnisse wie bei Versuch 17, aber 4 Stunden bei 37°, 1/, stiind- 
lich geschiittelt. 
Wiedergefunden: 0,108 U 
Kontrolle: 0,114 U 


Die folgenden Versuche werden im Schiittelapparat vor- 
genommen, der erste bei 20°, die iibrigen bei 37°. Von jetzt 
ab kommt Rindernierenpulver zur Verwendung. 


Versuch 19. 
0,164 U (Mononatriumurat), 0,1 Soda, 1,0 R.-N.-P., 1500 M.-E., 
200 com H,O. 7 Stunden bei 20° im Schiittelapparat. 
Wiedergefunden: 0,078 U 
Kontrolle: 0,076 U 
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Versuch 20. 
0,164 U (Monourat), 1000 M.-E., 0,1 Soda, 1,0 R.-N.-P., 200 com H,O. 
5 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
Wiedergefunden: 0,007 U 
Kontrolle: 0,005 U 


Versuch 21. 
0,164 U (Mononatriumurat), 1,0 R.-N.-P., 1800 M.-E., 0,1 Soda, 
200 com H,O, 14/, Stunden im Schiittelapparat bei 37°. 
Wiedergefunden: 0,101 U 
Kontrolle: 0,098 U 


Versuch 22. 
0,128 U (Monourat), 2000 M.-E., 1,0 R.-N.-P., 0,1 Soda, 200 ccm H,O. 
3 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
Wiedergefunden: 0,020 U 
Kontrolle: 0,021 U 


Versuch 23. 
0,128 U (Monourat), 2000 M.-E., 0,4 R.-N.-P. 5 Stunden bei 37°, 
Wiedergefunden: 0,034 U 
Kontrolle: 0,037 U 


Versuch 24. 
0,128 U (Monourat), 2000 M.-E., 1,0 R.-N.-P. 1 Stunde bei 37°. 
Wiedergefunden: 0,060 U 
Kontrolle: 0,066 U 


Versuch 25. 
0,170 U (Monourat), 2000 M.-E., 0,1 Soda, 200 ccm H,O, 0,2 R.-N.-P. 
7 bis 8 Stunden bei 37° im Schiittelapparat, steht ferner noch 12 Stunden 
im Brutschrank, 
Wiedergefunden: 0,070 U 
Kontrolle: 0,060 U 


Versuch 26. 
0,170 U (Monourat), 2000 M.-E., 0,1 Soda, 0,4 R.-N.-P., 250 com H,0. 
4 Stunden bei 37° geschiittelt. 
Wiedergefunden: 0,039 U 
Kontrolle: 0,040 U 


Zusammenfassung. 


Radium-Emanation in einer Aktivitét von 5 bis 10 M.-E 
pro Kubikzentimeter Versuchsgemisch zeigt keinen erkennbaren 
EinfluB auf die Wirkung des uricolytischen Fermentes der 
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Hundeleber und der Rinderniere. Die gefundenen Differenzen 
gegen die entsprechenden Kontrollversuche fallen in verschie- 
dener Richtung aus und liegen meines Erachtens innerhalb der 
Fehlergrenze. 


III. Einwirkung der Rd.-Em. anf die Harnsiure bildenden 
Fermente der Rindermilz, einschlieBlich autolytischer Harn- 
saurebildung. 


Ahnlich wie bei dem uricolytischen Ferment versuchte ich 
zuerst auch hier die Herstellung eines Dauerpraparates. Die 
Milzpulpa wurde auf Glasplatten ausgestrichen, bei gelinder 
Wiarme getrocknet und mit Toluol entfettet. Aber allein schon 
durch den TrockenprozeB verlor die Milzpulpa ca. 80°), ihrer 
harnsaurebildenden Kraft. Auch bei der Aufbewahrung im ge- 
frorenen Zustande sank die Wirksamkeit sehr schnell. Aus 
diesem Grunde benutzte ich bei meinen Versuchen iiber Ema- 
nationswirkung stets frisches Organ. In der Regel wurde Milz 
(ich bezog das Material aus einer der wenigen noch bestehen- 
den Hausschlachtereien Charlottenburgs) schon 1 bis 2 Stunden 
nach dem Schlachten der Tiere in Arbeit genommen. Die Milz 
wurde der Lange nach aufgeschnitten, die Pulpa stumpf heraus- 
gekratzt, mit dem Wiegemesser zerkleinert, soweit es noch nétig 
war, und gut gemischt. Von dem Brei wurde nun die ent- 
sprechende Menge in das VersuchsgefiB hineingewogen, Wasser, 
Soda, Desinfiziens und die im folgenden beschriebene Purin- 
basenlésung hinzugefiigt. 

In die fertige Mischung wurde die Emanation eingeleitet. 
Nach Beendigung der Digestion wurde mit Kochsalz und Essig- 
siure koaguliert und in dem mit Hilfe von Formaldehyd ge- 
wonnenen Filtrat die Harnsiure und der Rest der Purinbasen 
nach Schmid-Kriiger gefallt. Zu jedem Versuch iiber Ema- 
nationswirkung wurde wiederum ein Kontrollversuch angestellt. 

Zum Studium der Fermenttatigkeit bendtigte ich der Purin- 
basen. Die Verwendung der Handelspraparate Guanin, Adenin 
und Xanthin erschien mir wegen des enormen Preises un- 
rationell. 

Ich versuchte daher zuerst die Selbstdarstellung aus der 
Rindermilz. Die Ausbeute war aber so wenig ermutigend, daB 
ich diesen Weg bald wieder verlieB. Sehr gute Resultate er- 
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hielt ich dagegen bei der Darstellung aus Natrium nucleinicum 
nach einem von Steudel') angegebenen Verfahren. Hierbei 
wird die Nucleinsdure (ich benutzte ein aus Hefe hergestelltes 
Praparat) unter Kiihlung der Einwirkung einer konzentrierten Sal- 
petersiure ausgesetzt. Nach 1 bis 2 Wochen scheidet sich ein aus 
salpetersaurem Guanin und Adenin bestehender Krystallbrei ab. 

Man kann bei wiederholter Darstellung die Krystallisation 
sehr beschleunigen, wenn man gleich nach erfolgter Lésung der 
Nucleinsaure mit einigen Krystallen eines alten Priparates ,,impft“. 
Jedoch ist es nicht ratsam, vor dem Ende der ersten 
Woche abzufiltrieren. 

Der Krystallbrei wurde auf dem Filter zuerst mit starker 
Salpetersiinre, dann mit Alkohol und Ather ausgewaschen und 
im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 3,3 g auf 20 g 
Na. nucl. Zur Priifung auf den Gehalt an Purinbasen und 
auf einen eventuellen Gehalt an Harnséiure wurden 0,4 g der 
Substanz mit Hilfe von Natronlauge in ca. 500 ccm Wasser 
gelést und nach Schmid-Kriiger gefallt. Das Filtrat vom 
Schwefelkupfer wurde zur Trockne eingedunstet, der Trocken- 
riickstand nach Horbascewski mit einer Mischung von 4 ccm 
konz. Schwefelsiture und 16 ccm Wasser aufgenommen und 
schwach erwarmt. 

Das Geléste wurde nach 1 Stunde abfiltriert, der Riick- 
stand mit 30 ccm des gleichen Sauregemisches auf dem Filter 
nachgewaschen und im Filtrat und Riickstand der Stickstoff 
nach Kjeldahl bestimmt. 

Das Filtrat ergab 0,0863 N, der Riickstand 0,0048 N. 

Berechnete ich das Molekulargewicht der Purinbasen auf 
143 (Mittel von Adenin und Guanin), so-ergab sich ein Gehalt 
von 44°/, Purinbasen und 3,5°/, Harnsaiure. Ein spiter her- 
gestelltes Priparat enthielt 5,3°/, Harnsiure. 1g des Pra- 
parates wurden mit Hilfe von 120 ccm ®/,,-Kalilauge in Lésung 
gebracht und auf 150 ccm aufgefiillt. 

20 ccm der Lésung wurden dann mit "/,-Essigsaure bis 
zur Neutralisation gegen Phenolphthalein zuriicktitriert (0,7 bis 
1,0 ccm). Bei der Anstellung der Versuche wurden 10 bis 


1) Steudel, Uber die Oxydation der Nucleinsaure. II. Mitteilung. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 425, 1906, zitiert nach Schittenhelm 
und Brahm, Handb. d. Biochem. 1, 620, 1909. 
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50 ccm der Lésung mit der verwendeten Menge Wasser (200 
bis 500 ccm) verdiinnt, die berechnete Menge ®),-Essigsiure 
und nach dem Umschiitteln 5°/, des Versuchsgemisches ®/,,- 
Sodalésung hinzugefiigt. Blieb die Fliissigkeit bei Zimmer- 
temperatur stehen, so triibte sie sich nach einiger Zeit. Die 
Purinbasen durch Soda direkt zur Lésung zu bringen, gelingt 
nicht, die Gegenwart von Lauge aber wollte ich mit Riicksicht 
auf das Ferment vermeiden. 

Zur Bestimmung der gebildeten Harnsiure wurde das Fil- 
trat vom Schwefelkupfer zur Trockne eingedunstet, mit dem 
Sauregemisch nach Horbascewski behandelt und auf dem 
Filter nachgewaschen. 

Bei den ersten Versuchen wurde nun Filtrat und Riick- 
stand der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl unterworfen, 
das Resultat auf Harnsiure und Purinbasen umgerechnet. 
Spater wurde die Harnséiure mit dem friiher (S. 90) beschrie- 
benen Formalinverfahren bestimmt. 

Schon bei den kurzdauernden Versuchen der ersten Reihe 
machte sich der Umstand bemerkbar, daB die Summe des N 
aus Harnsiure und Purinbasen gréBer war, als den zugesetzten 
Amidopurinen entsprach. Dies erklart sich einmal aus der 
autolytischen Purinkérperbildung. Dann aber waren die Zahlen, 
die fiir die Purinbasen gefunden wurden, abgesehen von den 
1 bis 2 mg geléster Harnsiure, vielleicht durch mitgerissene 
stickstoffhaltige Kérper etwas zu hoch, ein Fehler, der sich 
durch erneute Fallung mit Cu-Bisulfit hatte verkleinern lassen. 
Da ich aber den restierenden Purinbasen keine prinzipielle 
Bedeutung beilegte, sie vielmehr nur als allgemeine Versuchs- 
kontrolle betrachtete, konnte ich diesen jedenfalls nur kleinen 
Fehler vernachlassigen. 

Bei den folgenden Versuchen bedeutet M.-P. = frische 
Milzpulpa, P.-B. = Purinbasen, A.-P.-L. = Amidopurinbasen- 
lésung, G.-St. nicht koagulierbarer Gesamtstickstoff, U.-St. = 
Harnsiaurestickstoff. 

Bei allen Versuchen mit Organsubstanz wurde wiederum 


ein wirksames Antisepticum, soweit nichts Besonderes erwahnt, 
Chloroform im UberschuB8 hinzugefiigt. 

Vorausschicken méchte ich einige Versuche, die sich auf 
die Wahl des ,Milieus“ beziehen. 
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Versuch 27. 

Je 30 g M.-P. wurden 

a) mit 150 com "/g99-Sodalésung, 

b) mit 150 cem 0,75°/,iger Kochsalzlésung 
4 Stunden lang bei 20° geschiittelt und im Eisschrank filtriert. Am 
naichsten Tage werden je 100 ccm Filtrat mit je 10 ccm A.-P.-L. 
4 Stunden bei 37° geschiittelt. 

Gefunden: 

a) (Soda) 0,022 U, 0,028 P.-B. 

b) (NaCl) 0,033 U, 0,024 P.-B. 


Versuch 28. 
a) 30 g M-P., 20 cem A.-P.-L., 200 cem 0,75°/,ige Kochsalzlésung. 
4 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. Gefunden: 0,050 U, 0,079 P.-B. 
b) 30g M.-P., 20 ccm A.-P.-L., 200 com "/g99-Sodalésung. 4 Stunden 
bei 37° geschiittelt. Gef.: 0,069 U, 0,063 P.-B. 


Es scheint also, als ob das Ferment besser durch neutrale 
Kochsalzlésung zu extrahieren ist; da aber bei Verwendung 
der Milz in Substanz die Harnséurebildung in sodahaltiger 
Lésung stairker hervortritt, habe ich fiir meine Versuche iber 
Emanationswirkung nur diese verwendet. 


Harnsiurebildung aus Amidopurinen unter dem EinfluB der 
Radiumemanation. 


Versuch 29. 
15 g M-P., 20,0 com A.-P.-L., 10 com %/;9-Soda, 200 ccm H,0. 
4 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
a) Mit 2000 M.-E. 
gef.: 0,060 U, 0,033 P.-B. 
b) Ohne Emanation 
gef.: 0,053 U, 0,037 P.-B. 


Versuch 30. 
10 g M-P., 20 cem A.-P.-L., 10 cem "/,9-Soda, 200 com H,O im 
Literkolben, 4 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
a) Mit 2000 M.-E. 
gef.: 0,045 U, 0,047 P.-B. 
b) Ohne Emanation 
gef.: 0,033 U, 0,051 P--B. 


Versuch 31. 
80 g M.-P., 10 com A-P.-L., 10 com %,9-Soda, 200 com H,O 
3 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
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a) Mit 2000 M.-E. 

gef.: 0,041 U, 0,013 P-B. 
b) Ohne Emanation 

gef.: 0,0336 U, 0,014 P.-B. 


Versuch 32. 
40 g M-P., 25 com A.-P.-L., 10 ccm "/;9-Soda, 250 com H,O. 
3 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. 
a) Mit 2000 M.-E. 
gef.: 0,084 U, 0,045 P.-B. 
b) Ohne Emanation 
gef.: 0,069 U, 0,049 P.-B. 


Versuch 33. 
Diese Milzpulpa war 10 Tage im Frigo aufbewahrt. 20 g M.-P., 
20 cem A.-P.-L., 10 ccm °/;9-Soda, 200 ccm H,0. 4 Stunden bei 37° ge- 
schiittelt, darauf noch 12 Stunden bei 37° ruhig stehend. 
a) Mit 2000 M.-E. 
gef.: 0,0096 U, 0,103 P.-B. 
b) Ohne Emanation 
gef.: 0,0105 U, 0,092 P.-B. 
In diesem Versuch war die Harnsaurebildung sehr gering. Da die 
zugesetzten 20 ccm A.-P.-L. nur 0,058 g Purinbasen enthielten, war die 
autolytische Purinbasenbildung schon sehr betrachtlich. 


Autolytische Harnsiurebildung unter dem Einflu8 der 
Radiumemanation. 


Bekanntlich hat Horbascewski’) als Erster systema- 
tisch durch Autolyse von Milzpulpa Harnsaéure erzeugt. In 
dem ersten Teile seines ziemlich komplizierten Verfahrens er- 
strebte er den Eintrittt einer leichten Fiaulnis, also eine alka- 
lische Reaktion. 

Seine Ausbeute betrug 2,5 mg pro 1g Milzpulpa. Spater 
hat dann Spitzer*) auch bei AusschluB der Faulnis aus Milz- 
und Leberausziigen unter Luftdurchleitung Harnsiure gewinnen 
konnen. 

Um deutlichere Ausschlage zu erhalten, habe ich in dieser 
Reihe gréBere Mengen Milz verwendet. 


1) Horbascewski, Beitrige zur Kenntnis der Bildung der Harns. 
Monatsh. f. Chem. 12, 221, 1891. Zitiert nach Schittenhelm, Handb. 
d. Biochem. 1910, 498. 

2) Spitzer, Arch. f. d. ges. Physiol. 76, 192, 1899. Zitiert nach 
Schittenhelm, ibidem. 
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Versuch 34. 

100 g M.-P., 20 com */;9-Soda, 500 com H,O im Literkolben. 5 Tage 
im Thermostaten bei 37°, am Tage 2stiindlich geschiittelt. 0,2 Thymol, 
2 cem Chloroform. 

In Kolben a wird am 1. und 3. Tage Emanation eingeleitet, im 
ganzen ca. 3000 M.-E. Kolben b wird entsprechend mit Luft ge- 
schiittelt. 

Nach Beendigung der Digestion wird das Versuchsgemisch nach 
Zusatz von je 50 g NaCl und 2,5 ccm Eisessig zum Sieden erhitzt, nach 
Zusatz von 2,5 cem Formalin noch einmal] kurz erhitzt und hei®B filtriert, 
ohne nachzuwaschen, 

50 cem Filtrat werden zur Bestimmung des gesamten nicht fall- 
baren Stickstoffs nach Kjeldahl] verascht. 

Sie ergaben a) 0,098 G.-St. 

b) 0,0895  » 

Der Rest der Filtrate wird zur Purinbestimmung nach Schmid- 
Kriger verwendet. 

a) In 500 ccm werden gefunden: 

0,244 U, 0,037 P.-B. 

b) In 480 cem werden gefunden: 

0,214 U, 0,024 P.-B. 


Berechnen wir alle Werte auf 500 ccm, so ergibt sich 


a) 0,980 G.-St., 0,244 U, 0,087 P.-B. 
b) 0,895 » 0,222 » 0,024 » 


Bei a) betraigt U.-St. = 8,29°/, des G.-St. 
” b) n ” = 8,26°/, ” - 


Versuch 35. 

100 g M.-P., 30 com °/,9-Soda, 500 ccm H,O, 0,2 Thymol und 2 ccm 
Chloroform im Literkolben. 6 Tage im Thermostaten bei 37°, bei Tage 
2stiindlich geschiittelt. 

Kolben a am 1., 3. und 5. Tage mit Emanation behandelt, — 3600 
M.-E. Kolben b entsprechend mit erneuerter Luft geschiittelt. 

Weitere Behandlung wie bei dem vorhergehenden Versuch. 

Auf 400 ccm Filtrat werden gefunden: 


a) 0,937 G.-St., 0,195 U) Purinbasen werden nicht 
b) 0,724» 0,141 » bestimmt. 

Bei a) U.-St. = 6,93°/, des G.-St. 

» b)i » =6,49% » » 


Versuch 36. 
100 g M.-P., 30 com "/,9-Soda (20 com am 1., je 5 ccm am 3. und 
5. Tage), 2 cem Chloroform, 0,2 Thymol im Literkolben, 7 Tage bei 37°, 
bei Tage 2stiindlich geschiittelt. 
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Kolben a wird am 1., 3. und 5. Tage mit Emanation behandelt, 
= 3600 M.-E. Kolben b entsprechend mit erneuerter Luft geschiittelt. 
Weitere Behandlung wie bei Versuch 34. 
Auf 400 ccm Filtrat wurden gefunden: 
a) 0,912 G.-St. 0,204 U. 
b) 0,880 » 0,133 » 
Bei a) U.-St. = 7,44°/, des G.-St. 
ab) » =5,00%, » >» 


Versuch 37. 

50 g M.-P., 50 ccm A.-P.-L., 450 com H,O, 25 com */,9-Soda, 2 com 
Chloroform, 0,2 Thymol, im Literkolben 4 Tage bei 37°, bei Tage 2stiind- 
lich geschiittelt. Kolben a am 1. und 3. Tage mit Emanation behandelt, 

2400 M.-E. Kolben b entsprechend mit erneuerter Luft geschiittelt. 
Weitere Behandlung wie bei Versuch 35. - 


Gefunden, auf 400 cem Filtrat berechnet: 
a) 0,424 G.-St. 0,215 U. 0,016 P.-B. 
b) 0,408  » 0,191 » 0,024 » 
Bei a) U.-St. = 16,889/, des G.-St. 
» b) » =15,56% >» . 


Zusammenfassung. 

tadiumemanation steigerte die Tatigkeit der harnsiure- 
bildenden Fermente der Rindermilz. Die Erhéhung der Ferment- 
wirkung war deutlich sowohl bei der Harnsiaurebildung aus 
hinzugesetzten Amidopurinen, als auch bei der autolytischen 
Harnsiureentstehung. Sie betrug bei den von mir verwendeten 
Konzentrationen von 5 bis 10 M.-E. pro Kubikzentimeter Ver- 
suchsgemisch 10 bis 20°/, der Ausbeute. Bei der Autolyse 
addiert sich die spezifische Einwirkung auf die Fermente der 
Purinreihe zur allgemeinen Aktivierung der proteolytischen 
Fermente, die ihren Ausdruck in einer Vermehrung des nicht 
koagulierbaren Gesamtstickstoffs findet. 

Den Einwand, daB es sich lediglich um eine starkere Be- 
tonung der Autolyse handele, méchte ich mit der Begriindung 
zuriickweisen, daB in allen autolytischen Versuchen (mit Aus- 
nahme des ersten, indem er praktisch gleich blieb) der Harn- 
siurestickstoff einen stirkeren Zuwachs erfuhr, als der Steigerung 
des Gesamtstickstoffs entsprach. Bei den kurzdauernden Ver- 
suchen der ersten Reihe zeigte sich auBerdem ein stirkeres 
Verschwinden der Purinbasen unter dem EinfluB der Radium- 
emanation. 
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Hemmungserscheinungen zwischen den Fermenten der 
Purinreihe. 


Die interessanten Erscheinungen gegenseitiger Hemmung 
der harnsdurebildenden und harnsaurezerstérenden Fermente, 
die W. Kiinzel und A. Schittenhelm’) im Organversuch ge- 
funden haben, veranlaBten mich zu einer Nachuntersuchung mit 
meiner immerhin etwas abweichenden Versuchsanordnung. Bei 
den ersten Versuchen erschien mir die gegenseitige Hemmung 
der Fermente recht deutlich. 


Versuch 38. 

0,5 Rindernierentrockenpulver, 6 g Milzpulpa, 0,192 U (als Mono- 
natriumurat), 0,1 Soda, 2 cem Chloroform werden 4 Stunden bei 37° 
geschiittelt. Wiedergefunden: 0,179 U. 

Kontrollversuch ohne Milzpulpa = 0,113 U. 

Wahrend also im normalen Versuch 42°/, der Harnsaure zerstért 
waren, betrug die Zerstérung bei Gegenwart von Milzpulpa nur 6,6/5. 


Die Hemmung der Harnsiurebildung aus Amidopurinen 
trat ebenfalls deutlich in Erscheinung. 


Versuch 39. 

10 g M.-P., 0,5 g R.-N.-P., 20 com A.-P.-L., 200 com H,O, 10 ceom 
®/,9-Soda, Chloroform im UberschuB. 4 Stunden bei 37° geschiittelt. 
Wiedergefunden: 0,020 U, 0,050 P.-B. 

Kontrollversuch ohne R.-N.-P.: 0,032 U, 0,035 P.-B. 


Ich habe daraufhin versucht, diese Hemmung auch fiir 
die autolytische Harnsiurebildung nachzuweisen. Hier war das 
Ergebnis ein durchaus anderes. 


Versuch 40. 

100 g M-P., 5g R.-N.-P., 500 ccm H,O, 2,5 cem Toluol-Chloro- 
form 7 Tage im Brutschrank bei 37°, bei Tage 2stiindlich geschiittelt. 
Am 1. Tage werden 10 ccm, am 3. und 5. Tage je 5 ccm "/,9-Soda hinzu- 
gefiigt. 

Nach Zusatz von 50 ccm NaCl und 2,5 ccm Eisessig wird durch Auf- 
kochen koaguliert und nach Zusatz von 2,5 ccm Formalin und erneutem 
Erhitzen heiB filtriert. 

In 25 cem Filtrat werden nach Kjeldahl gefunden: 0,064 G.-St. 

In 475 ccm Filtrat werden nach Schmid-Kriger gefunden: 0,193 U. 


1) W. Kiinzel und A. Schittenhelm, Gegenseitige Beeinflussung 
der Fermente des Nucleinstoffwechsels. Zeitschr. f. experim. Pathol. 
n. Ther. 5, Heft 2. 
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Im Kontrollversuch b) ohne R.-N.-P. werden gefunden in 25 cem 
Filtrat: 0,055 G.-St., in 480 ccm Filtrat: 0,160 U. 
Berechnen wir beide Versuche auf die Gesamtfliissigkeit von 550 ccm, 
so ergibt sich 
fiir a) 1,408 G.-St. und 0,223 U. 
» b) 1,210 » » 0/83» 


Da 5 g R.-N.-P. ca. 25 g frischer Rinderniere entsprechen, ent- 
hielt der Versuch a) ca. 25°/, Organeiwei8 mehr. 


Das Resultat der Autolyse war ein Mehr von 16°/, Ge- 
samtstickstoff und 22°/, Harnsiure. Es war in diesem Versuch 
also nicht nur keine Hemmung bemerkbar, vielmehr waren die 
Nucleine der Rinderniere in annahernd gleicher Weise wie die 
der Milzpulpa zur Harnsaurebildung herangezogen worden. 

Es kénnte eingewendet werden, daB bei diesem Versuch 
die sehr wirksamen Milzproteasen das uricolytische Ferment 
zerstort hitten. Kiinzel und Schittenhelm') weisen diese 
Vorstellung auf Grund eines Versuches mit Pankreatin Rhenania 
zuriick. Sie fanden trotz langerer Einwirkung eines sehr wirk- 
samen Praparates keine Schadigung des uricolytischen Ferments 
der Rinderniere. Da aber ihre Ergebnisse den Arbeiten von 
Wiechowski und Wiener’) widersprechen, habe ich selbst noch 
einen Versuch mit einem vorher auf die Wirkungsbreite gepriften 
Trypsinpraparat angestellt. Die Priifung des Trypsins (Kahl- 
baum) geschah nach der Caseinmethode von Fuld und GroB’). 

0,001 Trypsin verdauten in 10 Stunden 0,014 Casein 
Hammarsten. Ferner wurde eine Fibrinflocke, die zwischen 
Filtrierpapier abgepreBt ca. 1 g wog, von 0,04 des Priaparates 
in 2,5 cem ®/,,-Soda und 47,5 ccm H,O innerhalb von 8 Stunden 
bei 37° vdéllig gelést. Es erwies sich nahezu doppelt so wirk- 
sam, als ein ungefahr gleich altes Pankreatin Rhenania. 


Versuch 41. 

Ich habe nun 2 Kolben von 500 ccm mit je 1 g R.-N.-P., 50 ccm 
H,0, 2,5 ccm °/,;9-Soda, 2 ccm Chloroform 3 Stunden lang bei 37° stehen 
lassen. Dem Kolben a war noch 0,5 Trypsin Kahlbaum hinzugefiigt, 
eine Fermentmenge, die hingereicht hatte, eine 5fach gréBere Menge 


1) cf. Literaturnachw. S. 112. 

2) cf. Literaturnachw. S. 102. 

8) Fuld und GroB, zitiert nach Rodari, Lehrb, d, Magen- und 
Darmkrankheiten S. 425. 


Biochemische Zeitschrift Band 48. ~ 
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EiweiB zu verdauen als in dem 1 g R.-N.-P. enthalten war. Darauf 
wurden je 7,5 ccm %/;9Soda und 250 ecm Mononatriumuratlésung 
(== 0,204 U) hinzugefiigt und 4 Stunden bei 35 bis 37° geschiittelt. Wieder- 


gefunden 
in Kolben a: 0,171 U, in Kolben b: 0,133 U, 
zerstért also » ” az 0,033 » » ” b: 0,071 n 


Es handelte sich demnach um eine Hemmung von ca. 50°/9, ein 
Ergebnis, das bei der intensiven Proteolyse eher fiir eine groBe Wider- 
standskraft des uricolytischen Ferments gegeniiber den Proteasen spricht. 


Zur weiteren Klairung habe ich folgende Versuche an- 


gestellt. 


Versuch 42. 

50 g M.-P., 350 ecm H,O, 15 ccm "/;9-Soda 5 Tage bei 37°, bei Tage 
2stiindlich geschiittelt. 

Nach Zusatz von 30 g NaCl und 1,5 cem Eisessig koaguliert und 
nach Zusatz von 2 ccm Formalin erhitzt und filtriert. 

In 25 cem Filtrat nach Kjeldahl 0,028 G.-St. In 295 cem Filtrat 
nach Schmid-Kriiger 0,089 U und 0,012 P.-B. (Versuch a.) 

Dem Parallelversuch werden 25 cem A.-P.-L. (dafiir 25 eem H,O 
weniger) und 2 g R.-N.-P. hinzugefiigt. Gefunden werden hier in 25 cem 
Filtrat 0,032 G.-St., in 285 ecm Filtrat 0,117 U und 0,042 P.-B. 
(Versuch b.) 

Berechnet man die Werte in beiden Versuchen auf 350 com und 
erhéht nach Analogie von Versuch 40 auf Grund des EiweiSzuwachses 
im Versuchsgemisch von 20°/, bei dem Versuch a) den Stickstoffwert 
um 12,8°/5, die Purinwerte um 17,6°/,, so ergibt sich fiir 


a) 0,442 G.-St. 0,124 U. 0,014 P.-B. 
b) 0,462 » 0,148 » 0,050» 


Es sind demnach nur 0,019 U aus den hinzugefiigten Amidopurinen 
gebildet worden = 18°/, der theoretisch méglichen Menge?). 

Man kénnte nun ferner annehmen, daB die Desamidasen 
und Xanthinoxydasen durch die Bedingungen der Autolyse so- 
weit geschwicht worden wiren, daB sie sozusagen nur fiir den 
eigenen Bedarf ausgereicht hatten. Dem widerspricht aber 
folgender 

Versuch 43. 

100 g M.-P., 50 ecm A.-P.-L., 500 com H,0, 2,5 cem Toluol-Chloro- 
form 7 Tage bei 37°, bei Tage 2stiindlich geschiittelt. Am 1. Tage 
werden 20 ccm, am 3. und 5. Tage je 5 com "/,9-Soda hinzugefiigt. 


1 


Ein Versuch, der diesen beiden parallel lief und neben M. P 
nur R.-N.-P., keine A.-P.-L. enthielt, ging verloren. 


_— 
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Gefunden in 25 cem Filtrat 0,050 G.-St., in 510 cem Filtrat 0,331 U. 

Berechnet man auf 600 ccm Gesamtfliissigkeit, so ergeben sich 
1,200 G.-St., 0,389 U. 

Im Kontrollversuch (ohne A.-P.-L.) fanden sich auf 600 ccm berechnet 
1,210 G.-St., 0,183 U. 

Es waren demnach 0,206 U aus 50 com Amidopurinlésung gebildet 
worden = 92°/, der Theorie. 


Ich resiimiere: 


Nahezu totale Hemmung des uricolytischen Fermentes der 
Rinderniere durch die frische Rindermilzpulpa sowohl im kurzen, 
wie im langdauernden Versuch, starke Hemmung der Purin- 
desamidasen und -oxydasen der Rindermilz durch das Rinder- 
nierenpulver, dagegen keine Hemmung der autolytischen Harn- 
siurebiidung aus Rindermilz durch das Nierenpulver. Eine 
Erklarung fiir diesen auffalligen Unterschied glaube ich in der 
Annahme gefunden zu haben, daB es sich hier um verschie- 
dene Fermentwirkungen handelt. 


Nach A. Schittenhelm und K. Wiener?) braucht die Harnsiure- 
bildung bei der Organautolyse ihren Weg nicht notwendig tiber die 
freien Purinbasen zu nehmen, es ist vielmehr noch ein zweiter Weg durch 
die Desamidierung und Oxydierung der Purine innerhalb des Nuclein- 
siuremolekiils resp. hdherer Spaltungsprodukte offen. Die neueren Studien 
iiber die Spaltungsprodukte verschiedener Nucleinséiuren, die besonders 
Levene?) gepflegt hat, haben zur Auffindung glucosidartiger Substanzen 
gefiihrt, die aus Purinbase und Pentose bestehen und Nucleoside ge- 
nannt werden. Die nachsthéheren Verbindungen, die daneben noch ein 
Phosphorsiuremolekiil enthalten, sind die Nucleotide, deren einer Ver- 
treter, die Inosinséure, schon v. Liebig bekannt war. 

Die Nucleotide sind dann zu den eigentlichen Nucleinséuren oder 
Polynucleiden verbunden. Es kann nun, wie Levene und Jacobs®) 
zeigen, das Guanosin = Guaninnucleosid relativ leicht mit Hilfe von 
salpetriger Saiure in das Xanthinnucleosid oder Xanthosin tbergefiihrt 
werden. Ebenso leicht gelingt die Uberfiihrung von Adenosin in das 
Spaltungsprodukt der Inosinsiure, das Hypoxanthinnucleosid. Dieser 
Umstand macht es wahrscheinlich, daB auch durch Fermenttatigkeit eine 
solche Umsetzung leicht vor sich geht, zumal das Guanosin von den 


1) A. Schittenhelm und K. Wiener, Uber den Abbau der 
Nucleinsiure durch Organfermente. Zeitschr. f. physiol. Chem. 77, 77, 
1912. 

2) Levene, Uber die Hefenucleinsiure. Diese Zeitschr. 17, 120. 

3) P. A. Levene und A.W. Jacobs, Uber die Hefenucleinsiuren III. 
Chem. Berichte 3, 3150, 1910. 


R* 
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genannten Autoren!) auch in der Pankreasdriise und anderer Organe 
aufgefunden worden ist und Schittenhelm und Wiener?) seine Uber- 
fihrung in Harnsiure durch die Rindermilz nachweisen konnten. 


Die Beobachtung von Schittenhelm und Schmid), daB bei der 
Schweinemilz das in organischer (namentlich kérpereigner) Bindung vor- 
handene Guanin relativ leicht desamidiert wird, wahrend das freie Guanin, 
wie es schon Jones*) angab, wenn iiberhaupt, nur in ganz geringem 
MaBe umgesetzt wird, fiihrt die erstgenannten Autoren zu der Annahme 
eigner Nucleosindesamidasen, die neben den Purindesamidasen im Orga- 
nismus tatig sind. Zu ganz analogen Schliissen kommen S. Amberg 
und W. Jones®) hinsichtlich Adenin und Hundeleberextrakt. 

Das Ergebnis meiner Versuchsreihe scheint mir ein Beweis 
dafiir zu sein, daB die Umsetzung der Purinkérper bei der 
Autolyse der Rindermilz ausschlieBlich oder doch in_ iiber- 
wiegendem MaBe innerhalb der organischen Bindung vor sich 
geht. Es liegt nahe, anzunehmen, daB diese Umsetzung in 
larvierter Form auch fiir den Organismus Geltung hat. Ob 
aber diese Umsetzung ohne vorhergehende Spaltung bis zur 
Harnsiure, also bis zu einem ,Oxynucleotid“ weitergeht, wie 
M. Dohrn") glauben méchte, mu fiirs erste dahingestellt 
bleiben. 


Jedenfalls zeigt der Gedankengang, daB die Daten, die 


durch Einfiihrung freier Purinbasen in den Organismus ge- 
wonnen worden sind, nur mit einer gewissen Einschrankung 
fiir die Theorie des normalen und pathologischen Stoffwechsels 
verwendet werden diirfen. 


Immunisierungsversuche am Kaninchen. 


Den Versuch, am Kaninchen durch Einverleibung von 
uricolytischem Ferment ein Antiferment zu erzeugen, haben 


1) Diese Zeitschr. 28, 127, 1910. 

®) ef. Literaturnachweis S. 115. 

3) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 432, 1907 und Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 46, 354. Zitiert nach Schittenhelm und Wiener. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 84 und 48, 110, 1906. Zitiert nach 
Schittenhelm und Wiener. 

5) S. Amberg und W. Jones, Uber die bei der Spaltung der Nu- 
cleine vorkommenden Fermente. Zeitschr. f. physiol. Chem. 73, 407, 
1911. 

*) M. Dohrn, Uber die Wirkung des Atophans, mit einem Beitrag 
zur Theorie der Gicht. Zeitschr. f. klin. Med. 74, Heft 5 u. 6. 
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meines Wissens bis jetzt nur Wiechowski und Wiener’) 
unternommen. Sie konnten bei intravenéser Einverleibung von 
im ganzen 18 ccm einer wirksamen Emulsion entsprechend 
0,77 g Hundelebertrockenpulver kein hemmendes Immunserum 
erzeugen. 

Ich habe mich durch einen Vorversuch davon iiberzeugt, 
daB normales Kaninchenserum die durch Rindernierentrocken- 
pulver erzeugte Uricolyse nicht hemmt. 


Versuch 44. 


4 Kolben von 500 com werden mit je 0,3 R.-N.-P., 0,076 U (als 
Monourat), 0,05 Soda und 100 cem H,O beschickt. Dem Kolben 1 und 2 
werden auBerdem je 15 ccm normales Kaninchenserum hinzugefiigt. 

24 Stunden bei 37°, 2stiindlich geschiittelt. 

Wiedergefunden: 


1. 0,031 U, 2. 0,027 U, 3. 0,030U, 4. 0,026 U. 


Ich habe meine Versuche an 8 Kaninchen vorgenommen. 
Von diesen wurde Kaninchen A mit Hundelebertrockenpulver, 
die anderen mit einem entsprechenden Praparat aus Rinder- 
niere behandelt. Die Behandlung geschah bei 6 Kaninchen 
ausschlieBlich durch intraperitoneale Einspritzung einer Auf- 
schwemmung von feinst gepulvertem Organtrockenpulver in 
0,05°/,iger Sodalésung. 1 Kaninchen wurde mit intravendsen 
Injektionen eines wirksamen Zentrifugats vorbehandelt, ein 
zweites erhielt anfanglich 8 subcutane Injektionen desselben 
Priparats. 

2 Kaninchen scheiden fiir die Beurteilung aus, da sie ein- 
gingen, ohne daB Blut gewonnen worden war. Hierzu gehdérte 
auch das mit Hundeleber behandelte Tier. Die Protokolle der 
iibrigen werde ich, nach der Menge der einverleibten Substanz 
geordnet, folgen lassen. 

Kaninchen B, 2100 g. Am 6. III. 1,0 R.-N.-P. intraperitoneal, rapider 
Gewichtsverlust bis 1680 g. Gewicht steigt wieder vom 13. III. an. Am 


15. III. 0,5 R.-N.-P. intraperitoneal. Wegen eines bedrohlichen Collapses 
bald nach der zweiten Injektion getétet durch Entbluten. 17 ccm Serum. 


Versuch 45. 


0,140 U (als Monourat), 0,1 Soda, 17 ccm Immunserum, 200 cem H,0. 
4 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. Wiedergefunden: Spuren U. 


1) cf. Literaturnachweis S. 102. 
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Kontrolle (mit 17 cem Pferdeserum): Wiedergefunden: — 

Die 0,3 R.-N.-P. zerstérten nach anderen Versuchen im Hoéchstfalle 
0,150 U, so daB hier nur eine sehr geringe Hemmung entgangen sein 
kénnte, falls iiberhaupt eine solche vorhanden war. 

Kaninchen C, 2880 g. Am 14. III. 0,6 R.-N.-P. intraperitoneal, am 
22. III. 1,2 R.-N.-P. intraperitoneal, am 28. III. 1,5 R.-N.-P. intraperi- 
toneal. Gewicht am 31. III. 2025 g. Entblutet am 1.IV. 17 ccm Serum. 


Versuch 46. 

0,2 R.-N.-P., 0,140 U (Monourat), 0,1 Soda, 17 ccm Immunserum, 
200 com H,O. 3 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. Wiedergefunden: 
0,075 U. 

Kontrollversuch (Pferdeserum): Wiedergefunden: 0,070 U. 

Kaninchen D, 2100 g. Am 6. III. 1,0 R.-N.-P. intraperitoneal, am 
14. III. 0,6, am 23. TIL. 0,8, am 29. III. 1,0. Getétet am 1.1IV. Gewicht 
1820 g. 15 ccm Serum, 

Keine Hemmung. 

Kaninchen E, 2800 g. Zur Behandlung dieses Kaninchens wurde 
eine Fermentlésung hergestellt. 10 g R.-N.-P. wurden mit 350 ccm 
0,05 °/, iger Sodalésung angerieben und in zwei ,Fischblasen* 3 Tage 
lang gegen strémende 0,05°/,ige Sodalésung dialysiert. Die Anreibung 
wurde dann zentrifugiert. 30 cem des Zentrifugats zersetzten von 0,140 U 
(Monourat) 0,060 g. 

Das Kaninchen erhalt vom 16. III. bis 6. IV. 2- bis 3 tagig 30 ecm 


obigen Zentrifugats subcutan, im ganzen 260 ccm. Am 19. IV. 0,5 R.-N.-P. 
intraperitoneal, am 26. IV. 0,5, am 5. V. 1,0. Am 10.V. werden dem 
Kaninchen 20 ccm Blut entnommen. 


Versuch 47. 

0,2 R.-N.-P. +- 0,084 U (Monourat), 0,05 Soda, 10 com Immunserum, 
100 ccm H,O. 4 Stunden bei 37° geschiittelt. Wiedergefunden: 0,025 U. 

Kontrolle (Pferdeserum): 0,035 U. 

Das Kaninchen ging dann bei einer der nachsten Injektionen plétz- 
lich ein, ohne da8 mehr Blut gewonnen werden konnte. 

Kaninchen F, 2540 g. Vom 3. IV. bis zum 2. VII. mit intraperi- 
tonealen Injektionen behandelt. Es erhielt im ganzen 12 g R.-N.-P. in 
Dosen 0,8 bis 1,5 g, mit 10 bis 15 ccm 0,05°/,iger Sodalésung angerieben. 
Entblutet am 22. VII. Gewicht 2100 g. 


Versuch 48. 

1,0 R.-N.-P., 0,102 U (Monourat), 5 ccm °/;9-Soda, 27 com Immun- 
serum, 100 ccm H,0. 

4 Stunden bei 37° im Schiittelapparat. Wiedergefunden: 0,064 U. 

Kontrolle (mit 27 com normalem Kaninchenserum): 0,065 U. 

Kaninchen G, 2530 g. Erhilt am 3. IV. zuerst 4.ccm, am 7. IV. 
und am 11. IV. je 10 com des unter Kaninchen E beschriebenen Zentri- 
fugates intravenéds. Vom 19. IV. bis zum 7. VII. intraperitoneale Injek- 
tionen von im ganzen 11 g R.-N.-P. Entblutet am 29. VII. 
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Versuch 49. 

1,0 R.-N.-P., 42 ccm Immunserum, 0,102 U, 5 cem %/,9-Soda, 
100 cem H,0. 6 Stunden bei 37° geschiittelt. Wiedergefunden: 0,036 U. 

Kontrollversuch (mit 42 ccm Rinderserum): Wiedergefunden: 0,041 U. 

Das Sektionsergebnis war folgendes: 1 Kaninchen zeigte eine all- 
gemeine Peritonitis, 2 Kaninchen starben am Chok kurz nach einer In- 
jektion, ohne da8 stirkere peritoneale Veranderungen vorhanden waren. 
Von den iibrigen entbluteten Tieren zeigten zwei kleine abgekapselte 
Abscesse im Bauchraume, ein Tier einen gréBeren AbsceB der Bauch- 
wand. Bei dem lingere Zeit subcutan gespritzten Tiere bildeten sich 
bei den spiteren Injektionen derbe Infiltrate der Subcutis aus, die aber 
nicht vereiterten. 


Das Ergebnis der Immunisierungsversuche war also ein 
negatives. Es gelang trotz langdauernder und recht intensiver 
Behandlung nicht, beim Kaninchen ein hemmendes Antiserum 
gegen das uricolytische Ferment der Rinderniere zu erzeugen. 








Ober die Rolle der Saure im Kohlenhydratstoffwechsel. 
Uber Saurediabetes. 


Von 
Herbert Elias. 


(Aus der I. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 27. Oktober 1912.) 


Schon von jeher haben sowohl den physiologischen Chemiker 
wie den Kliniker die Beziehungen von Saure oder Alkali zu 
den Kohlenhydraten im Organismus beschaftigt. 


Schon aus dem 7., 8. und 9. Dezennium des vorigen Jahrhunderts 
wird uns iiber Glucosurien bei oraler und intravenéser Einverleibung 
von Mineralséuren [Naunyn!?), Frerichs?), Pavy*), Kiilz*)] und von 
organischen Saéuren berichtet [Goltz5), Kiilz]. Naunyn und viel spater 
Liwy *) betonen die UnregelmaBigkeit dieser Erscheinung. 

Ungefabr zu der Zeit beobachtete P. Ehrlich”) an Fréschen, die 
er in saure Zuckerlésung gelegt hatte, einen Glykogenabbau, in alkali- 
scher Zuckerlésung Glykogenaufbau. 

Das erstemal wird durch die Schule von Hoppe-Seyler das Auftreten 
von Saéuren unter physiologischen oder eigentlich pathologischen Be- 
dingungen im Zusammenhang mit Stérungen im Kohlenhydratstoffwechsel 
beschrieben. 

Vor allem hat Araki gezeigt, daB bei CO Gas, Amylnitritvergiftung 
oder Sauerstoffmangel Glykogenschwund in der Leber und im Muskel 
verbunden mit Hyperglykamie, Glucosurie und Acidosis eintritt, wobei 
Milchsiure und Zucker aus dem mobilisierten Glykogen entstehen. Schon 
vorher waren bei vielen zur Glucosurie fiihrenden Giften (Morphin, Curarin, 


1) Reichert und Duboissches Archiv 1868, 413. 

2) Uber Diabetes, Berlin 1884, 30. 

8) Der Diabetes mellitus 1877. Nach Naunyn zitiert: Diabetes 
mellitus, Wien 1898. 

*) Beitriige zur Lehre vom kiinstlichen Diabetes. Arch f. d. ges. 
Physiol. 24, 103, 1881. 

5) Centralbl. f. med. Wiss. 1867, 45. Zit. nach Lowy, s. unten. 

*) Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 2, 669. 

7) 25 Jahre spater publiziert Arch. f. d. ges. Physiol, 121, 236. 
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Amylnitrit, Blauséure, Strychnin, Veratrin) ebenso wie bei Abkiihlungs- oder 
AderlaBhyperglykamie die Erscheinungen des Sauerstoffmangels, also auch 
Milchsaure im Blut oder Harn nachgewiesen worden [Araki?), Zillessen*)» 
Saitound Katsuyama’), Irisawa*), Hoppe-Seyler®), dannMering®), 
Geppert’), Minkowski’) und andere]. 

Doch wird der Beweis irgendeines ursichlichen Zusammenhanges 
zwischen dem Aufteten von Séure und Hyperglykamie resp. Glucosurie 
in den Arbeiten der StraBburger Schule nicht versucht. Araki schreibt 
gegen Ende seiner vierten abschlieBenden Mitteilung S. 470, es wiirde 
damit die Ausscheidung von Zucker und Milchsaéure im Harn noch gar 
nicht erklart sein‘. 

Spater hat Ruschhaupt®), auf Versuche von Buh] ?®) fuBend, durch 
Acetonvergiftung Glucosurie erzeugen kénnen. Nach den Untersuchungen 
von F. Miller?!) ist bei den Versuchen die durch die Acetonnarkose 
hervorgerufene Dyspnoe und Abkiihlung der wirksame Faktor, der zur 
Traubenzucker- oder Glucuronsaiureausscheidung fiihrt. Vgl. Versuche 
von Paul Mayer!®) und Brat!}3). 

Erst viel spiter taucht, wenn auch nur als Hypothese, die Vor- 
stellung eines Kausalnexus zwischen Saure und Glykogenmobilisierung 
auf. 1907 schreibt v. Noorden}*) in bezug auf Zuckerabgabe aus der 
Leber in das Blut: ,Die Regulierung erfolgt durch ein chemisches Signal, 
das das Blut selbst der Leber iibermittelt (Milchséuregehalt ?)‘ 

Endlich 1911 gibt Morawitz?5) auf dem Naturforschertag in Karls- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 335 und 546; 19, 422. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 15, 387. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 214. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 340. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 476 und Festschrift d. Assistenten 
f. Virchow, Berlin 1891. 

8) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1877, 379. 

7) Uber das Wesen der Blausaurevergiftung, 1889, zitiert nach Araki. 

8) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 19, 233. 

%) Uber Acetonglucosurie. Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 
44, 127, 1900. 

10) Uber diabetisches Koma. Zeitschr. f. Biol. 16, 413, 1880. 

11) Uber Acetonglucosurie. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
46, 61, 1901. 

12) P. Mayer, Verein f. innere Medizin z. Berlin, 4. Februar 1901. 

13) Verein f. innere Medizin z. Berlin, 25. Februar 1901. 

14) Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. Berlin, Hirschwald 1907. 

15) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 1911. Referat: Innere 
Sekretion, S. 12. Nur eben das Notwendigste an Literaturangaben sei 
hier angefiihrt, das Streben nach Vollstaéndigkeit wirde nur zu einer 
auGerordentlich schleppenden Darstellung fiihren und ware um so iber- 
fliissiger, als ich bald an anderer Stelle zusammenfassend dieses Thema 
erschépfend zu behandeln habe. 
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ruhe geradezu der Meinung Ausdruck, daB die durch Muskelarbeit 
entstehende Milchsiure zur Glykogenmobilisierung fiihrt, und sucht den 
Beweis dadurch zu erbringen, daB er in Gemeinschaft mit Zahn den 
Blutzucker bei unter Sauerstoffmangel gesetzten Tieren untersucht. Er 
findet ihn auch genau so wie vor Jahren die Hoppe-Seylersche Schule 
stets erhéht; doch laBt diese Versuchsanordnung nach unserem heutigen 
Wissen eine andere Deutung zu. Nach den Untersuchungen von 
Starkenstein') ist die asphyktische Hyperglykimie auf zentrale 
Reizung des N. splanchnicus zuriickzufiihren, die bedeutende Verande- 
rungen in der histologischen Struktur der Nebennieren selbst hervorruft 
und nach doppelseitiger Splanchnctomie ausbleibt. Damit ist der von 
Morawitz versuchte Beweis hinfillig geworden, doch ist eine ad- 
ditive Wirkung der Saiure beim Zustandekommen dieser Hyperglykimie 
durch die Befunde von Starkenstein durchaus noch nicht aus- 
geschlossen. 

Trotz alledem schien diese Vorstellung der Gly- 
kogenmobilisierung durch Saiure mit Riicksicht auf die 
friiher zitierten alteren Arbeiten und auf physikalisch-chemische 
Ergebnisse der letzten Jahre, sowie auf mannigfaltige klinische 
Erfahrungen sehr viel Wahrscheinlichkeit fiir sich zu 
haben, und eine Untersuchung dieser Verhiltnisse erschien 
um so lockender und aussichtsreicher, als es nicht bloB eine 
toxikologische Spezialerfahrung mehr zu gewinnen galt; viel- 
mehr stand ja zu erwarten, daB es moglich wiirde, ein wenig 
Licht in die noch recht dunkle und doch so wichtige Frage 
der Kohlenhydratmobilisierung im allgemeinen bringen zu 
kénnen, da Saéuren sowohl im physiologischen, aber noch viel 
mehr im pathologischen Organismus entstehen. An dieser 
Stelle soll aber diese Frage nur rein experimentell behandelt 
werden’). 

Wie weit die Saure-Glykogenmobilisierung die regelmaBige Auto- 
regulation der Blutzuckerhéhe bedeuten kann (zu wenig Kohlenhydrate 
intermediar fiihren zu Saurebildung, Saiurebildung zu Kohlenhydrataus- 
schwemmung), wie weit sie zur Klérung des verschiedenen Verhaltens 
leichter und schwerer Diabetiker gegen siurebildende Vorgange (Arbeit) 
oder gegen sdurebildende Nahrungsmittel (tierische und pflanzliche Ei- 
weiBe), zur Erklirung oder zum besseren Versténdnis verschiedener, mit 
Séureintoxikation einhergehender Krankheitsbilder (Diabetes, Hungerdia- 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 10, 78. 
*) Vgl. Elias, Ber. d. Ges. f. inn. Med. und Kinderheilkunde. 
Wien, 14. Marz 1912. 
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betes, Nephritis, Phosphorvergiftung, CO-Vergiftung, Erstickung, Fieber), 
schlieBlich zur Klarung aller oben zitierten, mit O-Mangel verbundenen 
Vergiftungen herangezogen werden kann, das sind Fragen, die an der 
Hand entsprechender, zum Teil klinischer Versuche besser an anderer 
Stelle erértert werden sollen. 


Siurevergiftung an Kaninchen. 


Die ersten Versuche galten also der Frage, ob Siure 
Glykogen mobilisiert. Als Applikationsart der Saéure wurde 
die Walthersche Versuchsanordnung') gewahlt. Die sich da- 
durch ergebenden Verhiltnisse sind ja in den meisten iibrigen 
Punkten griindlich durchgearbeitet, durch Blutgasanalysen fest- 
gelegt, so daB man sich auf diesem durchaus gut bekannten 
Boden manchen Kontrollversuch ersparen konnte. Auch kommt 
diese Versuchsanordnung bei nicht letalen Dosen den im patho- 
logischen Individuum sich ergebenden Verhialtnissen wohl am 
nichsten. Die ersten nach dieser Methode angestellten Ver- 
suche scheiterten an der Glykogenarmut der Tiere: Versuch- 
und Kontrolltiere zeigten am SchluB des Versuches in gleicher 
Weise nur Spuren von Glykogen in der Leber. Dadurch ge- 
witzigt schickte ich bei allen Tieren eine Glykogenmastungs- 
periode voraus, um dann bei den Kontrolltieren auch 
weiterhin Zuckerlésungen, bei den Versuchstieren die- 
selben Mengen von Zucker in demselben Volumen, aber in 
Saure gelost, per os folgen zu lassen. Zum Vergleiche 
diente der Glykogengehalt der Leber. 

Um zunachst zu erfahren, ob dieser Weg iiberhaupt zum 
Ziele fiihrt, verwendete ich ohne weiteres die von Walther 
als gewohnlich letale Dosis angegebene Saéuremenge. Das 
Glykogen wurde in Doppelbestimmungen nach Pfliiger und 
in der Fortsetzung durch Polarisation nach vorausgegangener 
Aufhellung durch Rhodankalium [Neubauer und Porges’)]} 
bestimmt. Der Zucker wurde jodimetrisch nach Citron be- 
stimmt. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 7, 148, 1877. 
*) Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels 5, 
209, 1910. 
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Versuch 1. 


Einverleibung von Saure und Zucker. 


Nach | Tag Hunger am 17. X. in 24 Stunden 3 mal 15 g Glucose per os. 
Am 18. X. 7° 20 g und 10 Stunden spiter 15 g Glucose per os. 





Kaninchen 


,10 
aa} Per. 1 


oae! 
ao | 


18. X 
19. » 


2 


300__5,00 


Nr. 92 | Nr. 91 | Nr. 53 





Nr. 62 
2300 g | 2100 


1900 g | 2000 g 


2200 g | 





je 14 g Glucose in 70 com H,O 


» 14» ” » 70 » ” 


n 14>» 





» 14» ~ » 70 » - 


n 14» 


Nr. 94 | Nr. 482) 
1950 g 


| Nr. 1 
1900 g 


Nr. 7 
1800 g 


je 14 g Glucose in 70 ccm */,-HCl 


. » 70 » - 


70» ” 


n ” 





entbl 


utet 





Zucker im Harn 
aus Periode | 


- n 2 


Glykogen in der 
Leber 
Nebennieren- 

Chromierbarkeit 





| 0 
0 
10,1 %/ 7,4%7_ | 


6,8%/, | 9,3% 


++ +b ++ 


| 

| 
1856 g¢ | 
0,549 g 
1,8°/, 


oe 





0 edit | 
0 


0 


0,150 s| 1,281 ¢ 


0,98 % 0,45 % 3,3 %Fo 


++ 7 


1) Diarrhéen. 

Diese Versuchsreihe ergibt klar, daB die Tiere, die Saiure 
erhalten hatten, trotz der ihnen zugefiihrten groBen Zucker- 
mengen minimale Glykogenmengen in der Leber gespeichert 
haben, wahrend die Kontrolltiere, denen ja nur dieselbe Menge 
Zucker zugefiihrt worden war, groBe Glykogenvorrite aufwiesen 
(durchschnittliches Verhaltnis fast 6 : 1). 

Doch laBt sich gegen diese Versuchsreihe, in der die Tiere 
sub finem vitae zur Glykogenbestimmung kamen, mit Recht 
der Einwand erheben, daB die gefundenen Verhiltnisse nicht 
zwingend durch Saure hervorgerufen sein miissen, vielmehr 
auf den agonalen Zustand der Tiere zuriickzufiihren seien. 
Dazu kam noch ein Bedenken: Diese Tiere zeigten zum Teil 
nach der dritten Waltherschen Dosis die charakteristische, 
groBe Saiureatmung. So war zunichst durchaus nicht aus- 
geschlossen, daB eine durch Asphyxie erzielte Nebennierenwirkung 
vorliege. Zwar konnte die histologische Untersuchung der 
Nebennieren einen Teil der Bedenken zerstreuen. Die iiber 
14 Tage chromierten, dann schwach mit Haimalaun und Eosin 
nachgefarbten Paraffinschnitte aus den Nebennieren ergaben 
sowohl in diesem wie auch in allen spaiteren Versuchen normale 
Verhaltnisse. Doch immerhin galt es jetzt eine Versuchsan- 
ordnung zu finden, bei der eine méglichst. geringe Sauremenge 
ausreichend war, um deutliche und iiberzeugende Differenzen 
im Glykogenbestand der Versuchs- und Kontrolltiere hervorzu- 
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rufen, eine Sauremenge, die das Befinden der Tiere dabei, so- 
weit es sich eben beurteilen lat, iberhaupt nicht beeintrachtigt. 

Da muBten sich, wie sich voraussehen lieB, zweierlei 
Schwierigkeiten ergeben: 

1. lassen sich Kaninchen auch nach vorausgegangenen 
Hungertagen nicht ganz gleichmaBig mit Glykogen anmisten; 
groBere Schwankungen im Glykogenbestand der Kontrolltiere 
machen kleinere Differenzen zwischen Versuchs- und Kontroll- 
tieren unverwendbar; 

2. ist die Siureempfindlichkeit der Kaninchen individuell 
auBerordentlich verschieden. Siehe z. B. Versuchstier Nr. 883 
aus Versuch 8. Dem Gewichte nach berechnet, sollte in der 
angegebenen Zeit nach Walther jede Sauregabe iiber 225 ccm 
n/,-Saure tédlich wirken; das Tier hat zur maximalen Saure- 
vergiftung 460 ccm /,-Siure gebraucht. 

Was den ersten Punkt betrifft, so fiihrte ich die verhalt- 
nismaBig sehr geringen Glykogenvorrate mancher Tiere auf die 
bei der kontinuierlichen Zuckerfiitterung folgenden Diarrhéen 
zuriick. Tatsachlich konnte ich auch durch zugemischtes Tann- 
albin gleichmaBigere Verhiltnisse schaffen. Die vorausge- 
schickten Hungertage sollten den Magen etwas entleeren und 
so fiir Zucker und Saéure moglichst giinstige gleichmaBige Re- 
sorptionsbedingungen bringen. Viele Versuche muBten vor Ver- 
wendung dieser kleinen Kniffe als unbrauchbar verworfen 
werden, darum seien diese anscheinend so nebensichlichen, 
mir spater recht wichtig erscheinenden Angaben hier angefihrt. 

Der zweite Punkt ]aBt sich nicht ganz vermeiden. Nach 
zwei W altherschen Sauredosen erscheinen ausnahmsweise manche 
Tiere sehr matt und elend und andererseits zeigten Tiere nach 
der fast doppelten letalen Dosis noch durchaus kein abnormes Ver- 
halten’). So fallt auch tatsichlich in den Serienversuchen hier 
und da ein Tier aus der Reihe, und aus den recht zahlreichen, 
angertellten Versuchen seien nur einige, aber darunter absichtlich 
auch solche etwas unstimmige angefiihrt (Kaninchen Nr. 110 aus 
Versuch 3). Zur Bestimmung des Blutzuckers wurde nach Schenk 
enteiweiBt und nach Bertrand mit Permanganat titriert. 


1) Um zu untersuchen, ob die durch Saure mobilisierten Kohlen- 
hydratmengen geniigen, um ein Zuckerfieber zu erzeugen, wurden die 
Tiere rektal gemessen. Ein auch nur einigermaBen rege]maBiger Unter- 
schied zwischen Versuchs- und Kontrolltieren in der Temperaturein- 
stellung war vielleicht auch der individuell verschiedenen Séureempfind- 
lichkeit der Tiere wegen nicht zu konstatieren. 
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Versuch 2. 

Einverleibung von Zucker und geringeren Sauredosen. 
Nach 2 Tagen Hunger: in 24 Stunden (vom 10. II. 822 bis 11.II. 82) 
3mal 17 g Glucose +-0,1 g Tannalbin per os. 








Nr. 249 Nr. 268 Nr. 218 
1900 g 1700 g 


Nr. 253 
2000 g 


Kaninchen 








| 
| 


11. 11. 82 18 g Glucose in | 18 g Glucose in | 16 g Glucose in | 18 g Glucose in 
90 com H,O | 90 cem H,O 80 ccm */,-HCl | 90 ccm */,-HCl 
15 g Glucose in | 15 g Glucose in | 13 g Glucose in | 15g Glusose in 
75 cem H,O | 75 cem H,O 65 com "/, HCl | 75 ccm */,-HC! 





1040] 150 entblutet 





Zucker im Harn aus 
Periode 1 
” 2 
Blutzucker . 
Glykogen i.d. Leber 


Nebennieren - Chro- 
mierbarkeit . . ++ ++ 


Versuch 3. 
Einverleibung von Zucker und geringeren Sauredosen. 











Nach 2 Hungertagen am 25. I. um 8, 12°, 92° je 17 g Glucose 
in 20°/,iger Lésung und je 1 mal 0,1 g Tannalbin. 

Am 26. I. um 8° und 2° je 17 g Glucose in 20°/,iger Lésung und 
je 2mal 0,1 g Tannalbin. 





Nr. 105 Nr. 166 Nr.158 | Nr. 145 Nr. 1102) 
1700g | 1700g 1800 g 1600 g | 1700 g 





Kaninchen 











26.1. gee \ Per. 1 }15g Glucose in 75 com Wasser, 15 g Glucose in 75 ccm */,-HCl 
27. ” goo 12» ” ” 60 a] n 12 ” n ” 60 ” ” 





~- 


9 
1200__200 aa entblutet 





Zucker im Harn aus 
Periode 1 ... 0 0 0 13,8mg; vergart 
” a oe 0 0 70 mg; vergart |289 » ” 

Blutzucker . . .. 1,1 %/o9 1,2 oo — 6,08 °/o6 

Glykogen i. d. Leber 11,54°/, 11,42°/, 10,80°/, 8,09 °/, 

Nebennieren - Chro- 
anlevkelé . . « « ++ ++ ++ ++ 


1) Oben zitierter, unstimmiger Versuch. 














Diese Versuchsreihen zeigen einwandfrei, daB es 
auch méglich ist, durch Siuremengen, die duBerlich an 
dem Tiere keinerlei Veranderungen hervorrufen, die nach den 
Analysen der Blutgase von Walther eine Saureintoxi- 
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kation von der Bedeutung eines schweren Diabetes 
setzen, einen relativ deutlichenGlykogenschwund, eine 
bedeutende Hyperglykamie und eine starke Glucos- 

urie zu erzielen?). 
Der Einfachheit halber finden sich diese Erscheinungen im 
; Nachstehenden kurz unter dem Namen Siurediabetes zu- 

1cose in sammengefaBt. 

®/, HCl Es seien die CO,-Werte, die Minkowski (Mitteilungen aus der 
AsOse 1 K6nigsberger med. Klinik 1888, 8. 174, zit. nach Magnus-Levy) im 
“fe HC! Blutes eines komatésen Diabetikers gefunden hat, mit den Blutgasana- 
lysen Walthers, die den Siuremengen im Versuch | und 2 entsprechen 
wiirden, verglichen. 








Normal ich St 


Mensch... . 30,6°/, CO, im Koma 3,3 J, C0, 
Kaninchen . . 25,8» » entsprechend Vers. 1 ca. 2,54°/9 
* n 2 » 8&8 %o 


Versuch 4. 
Saurediabetes und Chloralhydrat. 
Am 15. II. Hunger bis ? 
Am 16. II. um 123° je 17 g Glucose in n 20%/oiger oan. per os. 





psi 265 z= Nr. 216 


Kaninchen 
2250 g ) 2200 g 


Bemerkung 











‘ 16. IL. Etwas weniger als 19 g : 
Nr. 110%) sr. 1 |Glucose in 95 cem °/,- Hal 19 g Glucose in 95 ccm "/4- a 

1700 g , 17 g Glucose in 85 ccm |17 » ” » 85» 
—<—<—= "/, HCl 
Cl 


| 3/, com 50°/,iges Chloralhy- 
| drat subcutan 
| 7/, ccm 50°/giges Chloralhy-| schw. Narkose, 


Pupillen weit. 
drat subcutan ieee tihien 


1200 Atmung vertieft 
1215 entblutet | 
1230 Atmet kaum, entblutet 
Zucker im Harn aus 
Periode 1 ... 0 0 
. wack tn 0 101/,cem titr. 1,54°/) == 161,7 mg 
101/g » vergor. 1,1 » =110,5 » 
Blutzucker ... . 1,23 %/, 6,50 9/5 
Glykogen i. d. Leber 6,7 7/9 6,0°%, 
Nebennieren - Chro- 
mierbarkeit . . Tr 
2) “Vel. Kraus, Lubarsch-Ostertag, Jahrg. I/2, Autointoxi- 
kationen, 8. 580, und Magnus-Levy, Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 
makol. 42, 149, 1899 und 45, 389, 1901. 


Cornealreflex gering 
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Um der Rolle nachzugehen, die die Nebennieren bei diesen 
Erscheinungen zu spielen hatten und die durch den gleichmaBig 
intakten histologischen Befund bei allen Versuchen ohnehin 
recht in Frage gestellt schien, wurde ein Chloralhydratversuch 
angestellt. Bei , Nebennierenglucosurien“ hatten Starkenstein’) 
und Neubauer’) durch tiefe Chloralhydratnarkose eine Hem- 
mung beobachten kénnen. 

Der Versuch 4 zeigt im Gegenteil eine Férderung der Glu- 
cosurie durch Chloralhydrat im Vergleiche zu dem ungefihr 
gleich schwach mit Saure vergifteten Kontrolltier, eine Férde- 
rung, die wohl nur zum sehr geringen Teil durch die redu- 
zierende Glucuronséiure vorgetéuscht werden kann, wie das 
Resultat der Vergirungsprobe beweist. 

Doch wurde bald dieser etwas komplizierte und durch die 
verschiedene Tiefe der Narkose unsichere Weg der pharmako- 
logischen Nebennierenausschaltung zugunsten der operativen 
Methode der Splanchnicotomie verlassen. 


Versuch 5. 
Saurediabetes nach doppelseitiger Splanchnicotomie. 
29.11. und 1. IIL. Sageing 


Nr. 339 | Nr.377. | Nr. 369 








Kaninchen | 
1900 g 2050 g | 2100 g 

1. 111. 792 alle 17 g Glucose in 200/siger Lésung, per os 
2. » goo r 17>» n » 20 » +0,1 Tannalbin 

1200 r 10» n » 20 » » +0,1 co 

415__ 545 » doppelseitig splanchnicotomiert 
748 » 18g Glucose in 90 ccm */,-HCl 
» in der Nacht gestorben 





Zucker im Harn 729 | 

ausgedriickt . . 0 0 | 0 
Zucker im Blasen- 

harn, dem toten | 

Tier entnommen | (11 ccm) 1,47°/,| (13 cem) 6,369/, | (8 ccm) 0,4°/, 
162 mg | 827 mg |32 mg; vergart 





Aus den Versuchen 5 und 6 ergibt sich, daB auch an 
splanchnicotomierten Tieren dieselben Erscheinungen, soweit man 
es bei dieser Versuchsanordnung beurteilen kann, auch in dem- 
selben Grade Platz greifen, wie an den nicht operierten Tieren, 
wahrend die splanchnicotomierten Kontrolltiere ganz im Einklange 
mit den Versuchen aus der Prager Schule zuckerfrei blieben. 


Le. 
%) Diese Zeitschr. 43, 335. 
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Versuch 6. 


Saurediabetes nach doppelseitiger Splanchnicotomie 


Am 4. III. friih nach einem Hungertag beiderseitige Splanchnico- 











tomie 
Am 5. III. 25 g Glucose in 2 Dosen per os (79° und 59 
a Ie 3hC eee 
Si aetasinn Nr. 326 Nr. 350 Nr. 386 
2000 g 2100 0 g 2100 g 
5. TIT. 9s Per. 1 hig g Glucose in 55 cem H,O}11 g Glucose in 55. ecm ®/¢- Hel 
6 BLE NS no Tm I mn 
1145 ¢ ” “HO » - » 50 » » [10> * » 50 - 
um 11° \ » 38 entblutet entblutet 
Zucker im Harn aus 
Periode | 0 0 
” 2 0 ++ 
n 3 2,59°/, 
Blutzucker . . 1,5°/o9 6,1°/o 5,0°/o 
Leberglykogen . . 6,21 °/, 3,41°/, 439°, 
Nebennieren - Chro- 
mierbarkeit +4 











Die nachsten Versuche (7) zeigen, daBb es auch méglich ist. 
durch Sauregaben ohne Zuckerzusatz die gleichen Erschei- 
nungen hervorzurufen, wobei natiirlich der Kontrast zwischen 
Versuchs- und Kontrolltieren nicht so ausgepragt ist, aber noch 
auBerordentlich deutlich zum Ausdruck kommt. 

Diese Kontrollversuche erschienen notwendig, um zu 
beweisen, da bei Siureeinwirkung nicht bloB die Glykogenan- 
lagerung der zugefiihrten Zuckermengen gest6rt ist, womit man 
ja auch, wenn auch nur gezwungen, die friiheren Versuche er- 
klaren kénnte, sondern daB tatsichlich das schon einmal 
in der Leber angehaufte Glykogen durch Saure wieder 
als Zucker in Umlauf gebracht wird. Auf Verwendung 
von nur geringen Saiuremengen wurde in diesen Versuchen 
kein Gewicht gelegt, da fiir die Méglichkeit, auch durch geringe 
Saéuremengen analoge Wirkungen hervorrufen zu k6énnen, ge- 
niigende Beweise in den friiheren Versuchen vorliegen. Auf 
groBere Harnmengen zur quantitativen Zuckerbestimmung durfte 
man natiirlich nicht reflektieren, denn bedeutendere Sauremengen 
machen Kaninchen fast anurisch. 

Schon erkennt man an dem zuerst getéteten Tier Nr. 682, 
das zu friih entblutet wurde, um alle Symptome des Saure- 


diabetes ausgeprigt zu zeigen, die Entstehungsfolge dieser Er- 
Biochemische Zeitschrift Band 48 9 
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Versuch 7. 
Einverleibung von Saure allein. 


Am 5. und 6. VI. 1912 Hunger. 
Am 7. VI. um 8, 139, 722 je 16,5 g Glucose in 55 com Wasser und 


2mal 0,1 g Tannalbin per os. 


Am 8. VI. um 78° je 18 g Glucose in 60 cem -+0,1 g Tannalbin, 
um 345 je 13,5 g Glucose in 45 ccm +-0,1 g Tannalbin per os. 





























, Nr. 605 Nr. 614 Nr. 682 Nr. 673 Nr. 657 
Kaninchen s fi 2 
1500 g | 1500 ¢g 1500 1500 g 1300 g 
vs a | Periode Je = oom ae Je z - ye. a, 
g45 1 - 60 ” . 60 “ ” 
103° | entblutet 
1055 a |  entblutet 
' ah er” 60 cem "/,-HCl| 
112° bs entblutet entblutet 
1125 entblutet | 
Zucker im Harn aus 
Periode 1 0 0 0 0 0 
nn 2 +reduziert | +reduziert 0 0 0 
und vergart |und vergart | 
Blutzucker . . 456% | — | 44%, 1,3/, 1,3, 
Glykogen i. d. Leber 2,2, 2,7, 5,8°/ 5,5 7/9 5,47 9/, 
Nebennieren-Chro- 
mierbarkeit ++ ' 4) 
scheinungen. Der eben angestiegene Blutzucker, zu dessen 


Produktion sich die Glykogenvorrate noch nicht in merklicher 
Weise verringert haben, hat noch nicht den NierenverschluB 
gesprengt. 

SchlieBlich sollte noch der Beweis dafiir erbracht werden. 
daB das Zusammengehen von Glykogenschwund in der Leber 
mit Hyperglykimie und Glucosurie bei Saureeinwirkung kein 
zufalliges Ereignis wire, da’ nicht Saure einerseits Glykogen 
aus der Leber zum Verschwinden bringe und andererseits eine 
Steigerung des Blutzuckers und eine Ausscheidung des Zuckers in 
der Niere unabhangig davon hervorrufe, sondern da®B der ver- 
mehrte Zucker im Blut aus dem mobilisierten Glykogen durch 
Spaltung hervorgegangen ist. Der Beweis wurde nach der be- 
wahrten Methode der glykogenfreien Tiere gefiihrt. Aus der 
glykogenfreien Leber wiirde auch die Siaure kein Glykogen 
mobilisieren kénnen und Glykimie sowie Glucosurie miibten 
ausbleiben. In den folgenden Versuchen wurden Kaninchen nach 











2 
nd 
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Rolly’) durch Strychninkrampfe glykogenfrei gemacht und dann 
mit Saure vergiftet. Auf gleiche Sauregaben wurde hier kein 
Gewicht gelegt, vielmehr darauf geachtet, den Tieren knapp 
ante exitum im Stadium der maximalen und dadurch etwa 
gleichen Saurevergiftung das Blut zu entnehmen. 


Versuch 8. 
Saurewirkung auf glykogenfreie Tiere. 


























ir. 657 Vom 26. VII. 1912 an Hunger. 
300 g Am 28. VII. von 4% durch 2 Stunden Strychninkrampfe. 
NaCi Leg ae Nr. 885 Nr. 832 Nr. 883 Nr. 872 
” Kaninchen : : 
_ 2650 g 2500 g 2250 g 2100 g 
29. VII. 80 17g Glucose in 50 cem Wasser 
300 17 » ~ » 50 » e | 
62 |75eem"/4-HC] 75 ccm */,-HCl+5 g Glucose | 75cem"/,-HCl 75cem"/,-HCl 
tblutet 30. VII. 200 55 cem "/,HCl 
300 130 + n 
7,00 SO os ” 
0 51s entblutet 
0 nas entblutet 
48 120 cem */,-HCl 120cem ®/,-HCl 
3%q Roe | entblutet 
. g20 . 
47°, : entblutet 
Zucker im Harn 0 _ 0 0 
Blutzucker . . 183°%J_ | 2,35 /o9 | 1,49 /o5 1,43°/o, 
Nebennieren- 
Chromierbarkeit shel leit itd ee 





Wie diese Versuche zeigen, bleibt an den durch Strychnin 
glykogenfrei gemachten Tieren Hyperglykamie wie 
Glucosurie aus. Da das zwischen der Strychnin- und Saure- 
vergiftung mit Zucker versorgte Tier trotzdem nur eine geringe 
Hyperglykimie zeigte, darf einen nicht wundernehmen, da die 
verwendete Menge von Traubenzucker in dem verhungerten und 
abgearbeiteten Tiere wohl noch nicht zu einer halbwegs in Be- 
tracht kommenden Glykogenanhiaufung in der Leber geniigt hat. 


Siureversuche an durchspiilten Schildkrétenlebern. 

Wenn auch durch die oben angefiihrten Versuche eine Ein- 
wirkung der Nebennieren beim Zustandekommen dieses Saure- 
diabetes auszuschlieBen war. so muBten noch zwei Einwande 
widerlegt werden, bevor man die Leber als Eingriffspunkt der 


Saurewirkung annehmen durfte: 





1) Arch. f. klin. Med. 78, 258. 


Q* 
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1. konnte ja, da in allen Versuchen bisher die Saure per 
os verabreicht worden war, eine Veritzung des Magens oder 


des Duodenums reflektorisch diese Erscheinungen hervorrufen, 


wenn dies auch sehr unwahrscheinlich schien und bei diesen 
Saiuremengen Ahnliches noch niemals gefunden oder auch nur 
angenommen worden war; 

2. ware es auch mdglich gewesen, diese geschilderten Er- 
scheinungen als Adrenalinwirkung so zu deuten, wie es nach 
dem Muster von Kretschmer auch Regimentsarzt Dr. KleiB1') 
fiir seine klinischen Versuche tut, wobei die Saure nur das 
Adrenalin vor dem gewéhnlichen, raschen Abbau im alkalischen 
Blut schiitzen wiirde, so daB es zu einer Anhiufung desselben 
im Blut, zu einer Adrenalinamie kame. 

DaB der erste Einwand nicht zu Recht besteht, davon konnte 
ich mich schon durch einige wenige Versuche mit intravenés in- 
fundiertem primaren und zur Kontrolle auch sekundaren Natrium- 
phosphat an Kaninchen iiberzeugen, Versuche, die O. Porges zu 
einem anderen Zweck anstellen lie}, mir aber fiir das Studium 
der dabei platzgreifenden Veranderungen des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels in bereitwilligster Weise zur Verfiigung stellte. 

Beide Einwande waren aber gleichzeitig zu entkriaften, 
wenn es sich zeigsn lieB, daB die isolierte Kaltbliiterleber, mit 
einer Zucker-Ringerlésung durchspiilt, die sonst reichlich Gly- 
kogenanhaufung hervorruft, bei geringem Séurezusatz in ihrer 
Glykogenspeicherung deutlich gehemmt oder gar zur Glykogen- 
mobilisierung gezwungen wird. Die alten Versuche von F. Pick”), 
der die Leber durch Saureinjektion in den Ductus choledochus 
verédet und nach 5 bis 6 Stunden glykogenfrei findet, stellten 
einen Erfolg mit einiger Wahrscheinlichkeit in Aussicht. Um 
aber eine ganz allgemeine, nicht gerade der Saure zukommende 
Zell- oder Zellmembranschadigung, etwa durch den gewif sehr 
geringen Grad der Hypertonie, auszuschlieBen, muBten noch 
Kontrollversuche mit Natriumcarbonicum-Beimischungen in der 
gleichen oder héheren Konzentration angestellt werden. 

Da ja in diesen Versuchen die Ringerlésung blutfrei ver- 
wendet wurde, war damit die Saure isoliert, ohne jede Adrenalin- 

1) Wiener med. Wochenschr. Nr. 7, 455. 


9) F. Pick, Uber die Beziehungen der Leber zum Kohlenhydrat- 
stoffwechsel. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 305, 1894. 
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beimischung, ohne ein Hormon irgendeines anderen Organes wort- 
wortlich direkt an die ebenso isolierte Leber herangebracht, und 
das, was per exclusionem im Organismus héchstwahrscheinlich 
gemacht worden war, miiBte sich im Idealversuch beweisen lassen. 

Die recht leichte und schon vielfach in Anwendung gebrachte 
Grubesche Technik bedarf nicht vieler Erklarungen. Im ge- 
brauchsfertigen Zustand enthielt die verwendete Ringerlésung 
NaCl 6 g, KCl 0,2 g, CaCl, 0,2 g, NaHCO, 0,1 g im Liter. Die Ab- 
bindung des rechten Leberlappens zu Beginn des Versuches wurde 
stets erst vorgenommen, nachdem die Fliissigkeit eine kurze Spanne 
Zeit durch das ganze Organ gelaufen war, um Fehler durch ver- 
schiedene Fiillung der leeren Gefiibe bestimmt zu vermeiden. 
Bei der Reinigung der zu quantitativen Bestimmungen ent- 
nommenen Leberteile wurde nicht nur Bindegewebe, Gallenblase 
usw. entfernt, sondern auch sorgsam darauf geachtet, daB die 
der friiheren Ligatur zunichstliegenden Gewebsteile, die viel- 
leicht schlechter durchstr6mt worden waren, von der zu ver- 
arbeitenden Gewebsprobe in Wegfall kamen. Das Glykogen wurde 
hydrolysiert, der dadurch entstandene Zucker jodometrisch nach 
Citron titriert. 

Bei einigen Saureversuchen wurde die klare Durchspiilungs- 
fliissigkeit trotz des negativen Ergebnisses friiherer Untersucher 
(in anderer Versuchsanordnung) auf ihren Glykogengehalt gepriift 
und dazu in Kalilauge aufgefangen, eingeengt, dann in konz. KOH 
2 Stunden gekocht. Der in gewohnter Weise mit Alkohol gefillte 
Niederschlag wurde mit Alkohol gewaschen und, nachdem sich die 
Waschflissigkeit als zuckerfrei erwiesen hatte, wieder in Wasser 
gelést. Diese wisserige Lésung zeigt zunachst keine Reduktion. 
Nach der Hydrolyse reduziert sie deutlich Fehlingsche Lésung 
und vergart. Die durch Titration bestimmte Zuckermenge wurde 
auf Glykogen umgerechnet. 


A. Kontrollversuch. 
Testudo graeca 4, 800 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: 1 1 Kaltbliiter-Ringerlésung -+- 5 g reiner 
Traubenzucker 0,5°/,ig. Durchspiilungszeit: 2”. 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 
a a a 11,2 g 14,0 g 
Darin Glykogen absolut. . . 604,2 mg 1333,0 mg 
~ “ prozentual . 5,98 °/, 9,52°/, 
Es haben 10 g Leber in 1" 206 mg Glykogen gebildet 
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B. Siuredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 4, 850 g 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Ringerlésung, so verdiinnt 
und mit */,9-HCl und Zucker versetzt, daB sie einer 0,5°/,igen Zucker 
und "/.99-HCl-Lésung entspricht. Durchspiilungszeit: 25’. 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 


Gewicht... <6 * esvees 11,0 g 17,0 g 
Darin Glykogen absolut. . . 931,0 mg 1190,3 mg 
“ n prozentual . 8,47 °/, 7,00°/, 


Es haben 10g Leber in 1* 852,8 mg Glykogen verloren. 


C. Sauredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 4, 950 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Ringerlésung, so verdiinnt 
und mit ®/,-HCl und Zucker versetzt, daB sie einer 0,5°/,igen Zucker 
und einer °/399-HCl-Lésung entspricht. Durchspiilungszeit: 2°. 
Rechter Leberlappen __Linker Leberlappen 


ae eer 10,11 g 17,8 g 
Darin Glykogen absolnt. . . 609,8 mg 787,8 mg 
“ - prozentual . 6,03 °/, 4,43°/, 


Es haben 10g Leber in 1" 80 mg Glykogen verloren. 

In der durchgeleiteten Fliissigkeit Glykogen nachge- 
wiesen. 

Im Herbst zeigten die Schildkréten in ihrer Fahigkeit, 


Glykogen anzuhiufen, groBe Unterschiede. Wie sich nach 
mancherlei Kontrollversuchen herausstellte, war es der ganz 
auBerordentlich hohe Glykogengehalt der Lebern vor Beginn 
des Winterschlafes (10°/, und dariiber), der eine weitere Gly- 
kogenanhéufung unmdglich machte. Solche Tiere waren also 
zur Lésung dieser Frage unbrauchbar, und so muften auf 
irgendeine Weise die Tiere glykogeniarmer gemacht werden. 
Zu dem Zwecke wurden die Schildkréten 2mal rasch hinter- 
einander fiir je 4 Stunden in den Brutofen (37°) gelegt. Die 
so maltritierten Tiere wiesen zwar auch bei geringem Glykogen- 
gehalt so schéne Ausschlige wie die Sommertiere nicht auf, 
dafiir war es aber so méglich, ausnahmslos Glykogenanhiufung 
im Normalversuch zu erzielen, und damit war die Voraus- 
setzung fiir die Beweiskraftigkeit der negativen Saiureversuche 
geschaffen. Um aber den Beweis der Glykogenabnahme durch 
Saure schwieriger, d. h. noch zwingender zu gestalten, wurde in 
diesen Versuchen nach Parnas und Bir’) der abgebundene rechte 
Leberlappen bis zum SchluB des Versuches in der Bauchhohle 


1) Diese Zeitschr. 41, 386. 
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gelassen. Der mit saurer Zuckerlésung durchspiilte linke Lappen 
muBte also um so mehr Glykogen verlieren, um gegen den 
Kontrollappen, der ja inzwischen auch glykogenarmer geworden 
war, abzustechen. 


D. Kontrollversuch. 
Testudo graeca 9, 650 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Kaltbliiter-Ringerlosung, auf 
0,5°/, Zucker gebracht. Durchspiilungszeit: 2%/,». 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 


Ge a so be & a he 4,2 ¢ 6,3 g 
Darin Glykogen absolut. . . — 40,23 mg 
“ . prozentual . —_ 0,64°/, 


Es haben 10 g Leber in 1° 25,6 mg Glykogen gebildet. 


E. Sodadurchspitilungsversuch. 
Testudo graeca 9, 600 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Kaltbliiter-Ringerlosung, auf 
0,5°/, Zucker und "/g99-NagCO, gebracht. Durchspiilungszeit: 15 50’. 


Leber: 22 g. : 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 


a ee ee 6,8 g 8,5 g 
Darin Glykogen absolut. . . 289,96 mg 393,9 mg 
“ prozentual . 4,26°/, 4,63°/, 


Es haben 10g Leber in 1° 20 mg Glykogen gebildet. 


F. Sodadurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 9, 500 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Kaltbliiter-Ringerlosung, auf 
0,5°/, Zucker und "/g99-NagCO, gebracht. Durchspiilungszeit: 21/,*. 


Leber: 23 g. 
va e Rechter Leberlappen _—_ Linker Leberlappen 


eee: 3b 4 «se & & £30 , 6,2 g &,7 g 
Darin Glykogen absolut. . . 292,38 mg 579,04 mg 
- - prozentual . 4,71°/, 6,65 °/, 


Es haben 10 g Leber in 1" 77,6 mg Glykogen gebildet. 
G. Saiuredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 2, 580 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Kaltbliiter-Ringerlésung, auf 
0,5°/, Zucker und "/g99-HCl gebracht. Durchspiilungszeit: 13/,®. Leber: 


30,5 g. 
. Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 


Gowieet 6 6 «3 «-~ « a 10,9 g 15,75 g 
Darin Glykogen absolut. . . 454,2 mg 402 mg 
- - prozentual . 4,17°/, 2,56 °/, 


Es haben 10 g Leber in 1* 92 mg Glykogen verloren. 
In der in den ersten 5/," durchgeleiteten Fliissigkeit 
57,8 mg Glykogen wiedergefunden. 
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H. Sauredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca °, 600 g. 
Durchspiilungsflissigkeit: Konzentrierte Ringerlésung, auf 0,5°/, 
Zucker und */399-HCl gebracht. Durchspiilungszeit: 55’. Leber: 22 g. 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 
ee ken ae eee 5,5 g 7,7 ¢g 
Darin Glykogen absolut. . . 83,05 mg 102,0 mg 
- prozentual . 1,5°/, 1,3°/, 
Es haben 10 g Leber in 1® 22 mg Glykogen verloren. 
In der durchgeleiteten Flissigkeit 35,9 mg Glykogen 
wiedergefunden. 


J. Sauredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 9, 850 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Ringerlésung, auf 0,5°/, 
Zucker und */g99-HCl gebracht. Durchspiilungszeit: 1°55’. Leber: 40 g. 
Rechter Leberlappen Linker Leberlappen 
Oe 6-6 h eRe 9,6 g 21,8 g 
Darin Glykogen absolut. . . 267 mg 343 mg 
- - prozentual . 2,78 %/, 1,58 °/, 
Es haben 10g Leber in 1" 62,5 mg Glykogen verloren. 
In der durchgeleiteten Fliissigkeit ca. 22mg Glykogen 
wiedergefunden. 


K. Sauredurchspiilungsversuch. 
Testudo graeca 4, 500 g. 
Durchspiilungsfliissigkeit: Konzentrierte Ringerlésung, auf 0,5°/, 
Zucker und "/s99-HCl gebracht. Durchspiilungszeit: 1°25’. Leber: 25 g. 
Rechter Leberlappen __Linker Leberlappen 
eee 2s eS ke Se Sw 6,7 g 11,9 g 
Darin Glykogen absolut. . . 236,6 mg 227,1 mg 
- - prozentual . 3,5 1,9°%/ 
Es haben 10g Leber in 1° 113 mg Glykogen verloren. 
In der durchgeleiteten Flissigkeit 70,2 mg Glykogen 
wiedergefunden. 


Endlich sollte durch einige N-Bestimmungen in der Leber 
vor und nach der Durchspiilung eine tatsachliche Glykogen- 
Zu- oder Abnahme von einer durch Quellung oder Entquellung 
im sauren oder alkalischen Medium vorgetauschten Verainderung 
des Glykogengehaltes unterschieden werden, obzwar bei den 
Saureversuchen schon die Abgabe von Glykogen an die Durch- 
spiilungsfliissigkeit gegen eine nur scheinbare Glykogenabnahme 
durch Bildung von Séureédem sprach. Es wurden von jedem Leber- 


lappen in Filtrierpapier abgetrocknete Proben zu Doppelbestim- 
mungen eingewogen und darin der N nach Kjeldahl! bestimmt. 
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Durchspiilungsfliissigkeit : Durch- | Rechter Linker 
Konz. Ringerlésung, leitungszeit | 
gebracht auf 


Lappen Lappen 
%o | N in %o 


0,5°/g Zucker, */a99-Sodalésg. j 1,05 
05%, » HCl 6 1,65 
05%  » . ‘ r 0,95 
0,5°/, ‘ ‘ 2 . 1,33 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB der mit 
saurer Ringerlésung durchspilte Leberlappen durch 
Mobilisierung von Glykogen, das er zum Teil min- 
destens an die Spiilfliissigkeit abgibt, an Glykogen 
tatsachlich verarmt, ohne daB dabei Quellungsvor- 
gange eine Rolle spielen, wahrend ein mit Sodalésung 
durchspiilter, sonst unter gleiche Bedingungen ge- 
setzter Leberlappen Glykogen ansetzt. 

Nach diesen Versuchen la8t sich nun zweifellos der An- 
griffspunkt der Saiurewirkung in die Leber verlegen. Auch die 
letzthin verdffentlichten sch6nen Versuche von Lesser’) iiber 
Anoxybiose, von E. Neubauer iiber Leberglucosurien und 
endlich von Masing*) iiber Leberdurchspiilungen lassen sich 
mit dieser Vorstellung der Glykogenmobilisierung durch Saure 
durchaus in Einklang bringen. 

Mag die Saure in der Leber ebenso eine Erweiterung der 
GefaBe erzeugen, wie sie es nach den Versuchen von Schwarz 








und Lemberger*) in der Submaxillardriise und im Gehirn 
tut, dann wiirde eben der Saurediabetes einer von den Fallen 
der Leberglucosurie durch Leberanschoppung (Neubauer) sein; 
andererseits kénnten umgekehrt, und das ist wohl viel wahr- 
scheinlicher, alle auf Leberanschoppung beruhenden, also mit 
Leberasphyxie einhergehenden Glucosurien durch venése Stauung 
zur lokalen Saéurebildung in der Leber fiihren‘). 

Neubauer hat nicht unerhebliche Mengen von Milchsaure 
1) Zeitschr. f. Biol. 53,533 ; 54,1; 56,467; Med. Klin. 1912, Nr.11, 8.445. 
2) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 69, 431, 1912. 

3) Arch. f. d. ges. Physiol. 141, 149. 

4) Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen angestellte leber- 
volumetrische Versuche lassen die erste Annahme ablehnen; die zweite 
erscheint zu mindest dadurch bestitigt, daB die nach Spiro und Pemsel 


titrierte Saurekapazitat des Lebervenenblutes von Piqire- und Adrenalin- 
tieren sich fast um die Halfte geringer als bei normalen Tieren erwies 
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im Harn und in einem Fall auch in der Leber von Kaninchen 
nach Piqire nachgewiesen, und ebenso hat Araki aus dem 
Harn und Blut seiner Erstickungstiere, die nach den heutigen 
Vorstellungen auch durch Nebennierenfunktion, also Adrenalin- 
wirkung, glucosurisch wurden, grobe, aus dem Leberlappen 
entstandene Milchsiuremengen dargestellt. 

Ungeklirt mu8 auch vorderhand natiirlich die Art der 
Zellwirkung bleiben. Da taucht zunachst die Frage auf: Tritt 
das Glykogen nur als solches aus der Leberzelle durch Poren in 
der Membran aus, etwa so wie das Mucin aus der Schleim- 
driisenzelle (Hofmeister), und spielt dann die Potentialdifferenz 
zwischen dem Zellinnenraum und der auBerhalb der Membran 
gelegenen Fliissigkeit eine Rolle, wie etwa bei einer Kataphorese? 
(vgl. den oben zitierten Ehrlich-Einhornschen Versuch). Denn 
daB das Glykogen ungespalten aus der Leberzelle austreten 
kann, erscheint durch Meixner morphologisch, durch die oben 
angefiihrten Glykogenbestimmungen in der sauren Durchspiilungs- 
fliissigkeit nun auch chemisch bewiesen’). 

Die zweite Méglichkeit: Das Glykogen zerfallt auch innerhalb 
der Zellmembran in kleinere Bruchstiicke, vielleicht durch die Ak- 
tivierung der glykogenolytischen Fermente, was man sich leicht 
vorstellen kann; denn sicher wird der Alkaligehalt der Zelle 
bei Sauerwerden des AuBenmediums durch Abgabe von Alkali 
{[vgl. Magnus-Levy*)] nach auBen sinken, und daB die fer- 
mentative Glykogenspaltung resp. Invertasewirkung durch ge- 
ringe Verschiebung der Reaktion gegen die Saureseite zu, in 
wirksamer Weise geférdert wird, ist trotz der widersprechenden 
Angaben in der Literatur doch wohl anzunehmen. 

Méglich wire es auch, daB in den Leberzellen zwischen 
Glykogen und seinen Spaltlingen ein Gleichgewicht besteht, 
das durch Aufnahme solcher Spaltlinge in die Zelle in der einen, 
durch Abfluten der Spaltlinge gegen die héhere Saiurekonzen- 
tration hin, wie es Girard*) fiir Elektrolyten bewiesen hat, in 


1) Anmerkung wahrend der Korrektur: Inzwischen hat Hofmeister 
im Nothnagel-Vortrag zu Wien am 7. Dezember 1912 iiber ahnliche Befunde 
aus seinem Laboratorium berichtet, die den Austritt von ungespaltenem 
Glykogen aus der Zellmembran auch auf chemischem Wege nahelegen 
%) le. 
8) Journ. d. Physiol. 13, 358, 1910; vgl. auch Haber und Kle- 
mensiewicz, Zeitschr. f. physikal. Chem. 67, 385. 
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der anderen Richtung beeinfluBt wird. Dies wiren einige von 
den vielen Méglichkeiten, die zu priifen der Vorwurf einer 
groBen, noch lange nicht abgeschlossenen Versuchsreihe ist. 


Um aber die Glykogenmobilisierung durch 


Siiurevergiftung an Hunden. 


Saure, di 


e 


darauffolgende Hyperglykamie und Glucosurie als ein allgemein 
giiltiges Gesetz ansehen zu diirfen, sollten zum UberfluB diese 
Erscheinungen auch noch an einer dritten Tierspezies unter- 


sucht werden. 


Es schien am ratsamsten, einen Reprisentanten 


der Fleischfresser, den gegen die Saéure so unempfindlichen 
Hund, als Versuchstier zu wihlen [s. Salkowski'), Walter’), 
Spiro®*) u.a.J, und zwar wurden normale und Hungerhunde 
zunachst auf ihre Zuckertoleranz geprift, dann 1 bis 2 Tage 
spiter eine deutlich unter der Toleranzgrenze gelegene Zucker- 
menge mit Séure per os eingefiihrt und wieder der in ent- 
sprechenden Pausen katheterisierte Harn untersucht; nach 
einigen weiteren Tagen lieB sich dann meistens der Beweis 
erbringen, daB die Toleranz des Tieres fiir Zucker ungefahr 


Versuch 9. 
Vorversuch: Spitz P 4, 
hungert bis auf geringe Zuckergaben bei Wasser seit 15 Tagen. 





Zeit 


13 


15. 111. 


18. TEL. 


Ill. 1 


900__330 
330__500 
500__¢50 
245 

945__415 
415545 
545__6§42 
6&2 

G45—RiS 
812945 
R00 





R00__} ] 00 


11300 


11100 





Verabreichte Glucose 





. egos Harnzucker 
beni Otter nach Citron titriert 
— - — —_ — 8 -_ 
90,8 g; Wasser auf 270cem | 7,5 
| 0 
0 
82,5; °/,-HCl auf 250cem; 7,5 
130 mg 
sehr starke Redukt. 
0 
7,5 


82.5 g; Wasser auf 250ccm 


82,5 g; Wasser auf 250ccm 


in 19ccm 61 mg (vergart) 
in l6cem 51 mg 


Be- 
merkungen 


Harn vor der 
Zucker- 
bestimmung 
vergossen 








61 mg (vergirt nicht) 


1) Uber die Méglichkeit der Alkalientziehung am lebenden Tier 


Virchows Archiv 58, 1, 
ylhe 


2 


1873. 


3) Beitrige zur Lehre von der Saurevergiftung bei Hund und Ka- 


ninchen. 


Hofmeisters Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 269, 1901 
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H. Elias: 


dieselbe gebliebe war, wie sie sich vor der Saiureeinverleibung 
konstatieren lieB, daB also die Siurewirkung nur eine voriiber- 
gehende Schidigung des Tieres zu bedeuten habe. 


Versuch 10. 


Spitz A 4, abends gefiittert. 





Ge- 
Zeit 
- 


955 R800 
955__1 00 
goo 
goo__1()30 
1030] 200 
von 120° 
28. IIT. 109° 
1900] 100 
110° 
11 00_100 
100_415 
von 415 


23.11 


25.111 8550 





wicht 


Verabreichte Glucose 


Tier 
- 


absolut 


83,6 g in 250 ccm H,O 


9,5 
85,5 g in 250cem H,O 


76,5 g in250ccem "/,-HCl 





pro kg 


Harn und Harnzucker 
nach Citron titriert 


0 
5 ecm 1,02°/, 
5 cem 1,02°/, 
3 cem 1,31%/ 
0 


51 mg 
51 mg 
39 mg 


12ccm 1,2°/, 144 mg 


27cem 3,11°/, 840 mg 
2lcem 0,93°/, 195 mg 
0 








Be- 
merkunge 


Nachblutung 
nach Blut- 
entnahm: 





Es folgte also in Versuch 9 und 10 nach einer Saéuregabe 
stets eine Glucosurie, deren Genese aber erst durch fortlaufende 
Blutzuckerbestimmungen zu erharten war. 


Versuch 11. 
Hund Br &, abends gefiittert. 





Ge- 
Zeit wicht 


28. IIT. 10° 
100100 


7500 


1 00__400 
goo 

g00__ 1200 
00 


30. III. 7600 


1.IV. 7200 
900 
320 
300__445 
445645 
700 


300 


von 79° 
R16 
R15_g915 
1Qee 
915__] 900 
1200_.5,00 


7400 





Verabreichte Glucuse 


pro kg 
absolut 


Harn und Harnzucker 
nach Citron titriert 





60 g in 220cem H,0O | 


57g in 220ccm H,O 


50,4g in 100 com */,-HCl 
auf 220 cem gebracht 


51,8 g in 220cem H,O 





<= 


20cem (0,33°/5) 66mg 
vergart 
0 


0 


6ecom 0,7°/, 42mg 


27ccem 2,23°/, 602 mg! 


lleem 2,95°/, 325mg 
44ccm 1,09°/, 480mg 
0 


0 








69,6mg 
0 


3,1 


Be- 
merkungen 


Nachblutiinz 
nach Blut 
entnahm 
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Versuch 1 
Hund B 4, abends 


» 


gefiittert. 





hblutung 
ch Blut- 
tnahm- 


300__330 
400 

330__430 
430690 


620718 
00 


00__935 
gos 
R35__930 
g30_] 100 
1 100__900 


Be- 
rkungen 


200__500 


500_g2e 
755 
755__230 
g50 
Q30__g30 
930_1 100 
1109200 


7500 


Ge- 
wicht 


e 


7500 


7400 


7000 


7300 





Verabreichte Glucose 


Tier 
£ 


absolut 


pro kg 


Harn und Harnzucker 
nach Citron titriert 





48,8 g in 220cem H,O| 6,5 


’ 


38,5 ¢+100cem "/,HCL 5,0 
auf 220 ccm 


44,4g in 220cem H,O 6,0 


35,0 ¢+150ccm °/,-HCl; 5,0 
ad 220 ccm 


| 
| 


43,8 g in 220ccm H,O 








67 ccm 0 
89 com 0 
71 ccm 0 


ca.t/,com Fehling ++ 


19cem 0,77°/, 146mg 
vergart 
Teem 0,57°/, 39,9mg 
vergart nur wenig 
19cem 0,22°/, 42,0mg 
vergirt kaum 


0 
23 cem 0 


55eem 0 
17 cem 0,679/, 113,9mg 

vergaért nicht 
50 ccm 0 


Seem 1,05°/, 52,5mg 


5ceem 1,28°%/, 64,0 mg 
5eem 1,83°/, 91,5 mg 
40 cem 0,57°/, 228,0mg 
vergart 
30cem 0,42°/, 126,0mg 
vergart wenig 
15cem _ vergart nicht 


7 ccm 


Secm 
55 cem 
65 ecm 








Be- 
merkungen 


ca. 20 com er- 
brochen 





Tatsichlich scheinen diese Versuche zu zeigen, dal bei 
geringer Siuremenge durch die dabei entstehende Diurese 


(vgl. Spiro") eine Glucosurie auch bei herabgesetzten 


Blutzuckerwerten, also eine nephrogene Glucosurie, zustande 


1) le 





H. Elias: 


Versuch 13. 


Spitz P 4, abends gefiittert. 





Ge- Verabreichte Glucose 
OO Harn und Harnzucker 


wicht pro kg +: Stent 
absolut Tier nach Citron titriert 


- - 


13000] 104,0 g in 250 cem H,O; 8 


212cem 0,0679/, 141 mg 
vergart nicht 
1045 125 mg 
vergirt 
1145 
7, 118° 12600] 94,5 g in 250 cem H,0 
1189_1200 
1200 130 
1 30_722 
745 13000] 84,5 g+200ccm*/,-HC] = 6,5 
ad 250 cem 
745230 9.5cem 1,289/, 121,4mg 
g10 
§30_g15 13,0cem 1,44°/, 187,0mg 
g15__1 (930 11,0cem 0,93°/, 102, Smg 
130145 119ccem 0,37°/, 440,0mg 
145430 32cem 0,20°/, 640mg 
vergart 


von 43° 0 


R00 12700] 88,9 g in 250 cem H,O 
R00__245 1 cem 0 
gs 
R45__930 17ccm 0,87°/, 147,9mg 
Alb. +, vergirt nicht 
g30_] 1 00 Teem 1,80°/, 126,0mg 
Alb. +, vergirt nicht? 
1100900 150 ccm 0 














kommen kann. Vgl. die zusammenfassende Darstellung iiber 
renalen Diabetes von Noorden’) und ,, Uber Nierendiabetes in der 
Graviditat“* von Novak, Porges und Strisower’). Wie weit 
dabei die von Leimdérfer, Novak und Porges’) konstatierte 
Gravidititsacidose eine Rolle spielen kann, laBt sich vorderhand 
nicht bestimmen. 

Daneben aber entsteht bei Einverleibung héherer Saure- 
mengen (z. B. Versuch 13), ganz entsprechend den friiheren Ka- 
ninchenversuchen, eine Hyperglykimie, die mit Glucosurie 
einhergeht. Dabei sind die einverleibten Sauremengen durch- 
aus nicht exzessiv groB [0,14 g HCl pro kg Hund zu 0,75 g HCl, 


1) Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden 2, 3. 
2) Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 40. 
3) Zeitschr. f. klin. Med. 75, 301. 
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aber in 2 Dosen pro kg Kaninchen (Nr. 218)], die geniigen, um 
den Blutzucker zu erhéhen. Ein prinzipieller Unterschied zwischen 
Kaninchen und Hund in diesen Verhiltnissen scheint eher in 
der Funktionsinderung der Niere als im intermediaren Stoff- 
wechsel zu liegen. 

Im iibrigen sollen die hier angefiihrten Versuche durchaus 
die Details dieser Frage, die einer besonderen Bearbeitung be- 
diirfen und auf die an einer anderen Stelle auch ausfiihrlich 
zuriickgegriffen werden soll, nicht erledigen. Sie beweisen uns 
aber, und nur das kommt hier in Betracht, daB auch bei 
Hunden durch entsprechende Siuregaben per os der 
Kohlenhydratstoffwechsel in gleicher Weise beeinfluBt 
werden kann, wie wir es bei Kaninchen in extenso gezeigt 
haben, da®B also auch das gegen Saiure am besten geschiitzte 
Tier dieser Siurewirkung unterworfen ist. 


Zusammenfassung. 

1. Auch verhiltnismaBig geringe Siuremengen sind im- 
stande, Glykogen aus der Leber in gréBerem Ausmafe zu mo- 
bilisieren. 

Dadurch entsteht Hyperglykimie und Glucosurie (bewiesen 
durch positive Serienversuche an glykogenreichen, durch nega- 
tive Versuche an glykogenfreien Tieren). 

2. Die Nebennieren sind dabei nicht beteiligt (bewiesen 
durch Gelingen der Versuche bei Vermeidung jeder Dyspnoe, 
in Chloralhydratnarkose und nach Splanchnotomie, durch Intakt- 
bleiben der histologischen Struktur der Nebenniere). 

3. Auch das Adrenalin hat an diesen Wirkungen keinen 
Anteil (bewiesen durch isolierte Leberdurchblutung). Vielmehr 
ist der Angriffspunkt der Siurewirkung die Leber selbst. 

4. Bei der Glykogenmobilisierung durch Saure tritt das 


Glykogen mindestens zum groBen Teil ungespalten als solches 
aus der Leberzelle aus. (Bewiesen durch Glykogenbestim- 
mungen in der Durchspiilungsfliissigkeit von Kaltbliiterlebern.) 





Versuche iiber die Fixation des Digitoxins (Merck) im 
Organismus des Kaninchens nach intravendser Injektion 
nebst vergleichenden Versuchen mit Strophantin g. 


Von 
Camill Lhotak von Lhota. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der béhmischen Universitat Prag.) 


(Eingegangen am 4. Dezember 1912.) 


Das intravenéds applizierte Digitoxin verschwindet aus dem 
Blute sehr schnell, und zwar auch dann, wenn dem Kaninchen 
eine tédliche Dosis injiziert wird’). (Scofone, Jernaux, 
Lhotak, Archives internat. de Pharmacodynamie 22, 61). 

Im (defibrinierten oder mit Hirudin versetzten, in der 
Kalte oder bei 35° aufbewahrten) Kaninchenblute laBt sich 
mit seiner Applikation auf das isolierte Froschherz (Rana 
esculenta) nach Straub (oder mittels der Methode von Jernaux 
Nestor oder mit dem Kroneckerschen Manometcr) das Digi- 
toxin schon in sehr geringer Menge nachweisen. Die kleinste 
Menge, die in etwa 15 Minuten den Herzventrikel von Rana 
esculenta in der Systole zum Stillstand bringt, betrigt auf 
1 cem Kaninchenblut 0,01 mg Digitoxin. Danach ware es 
méglich, im Blute eines Kaninchens von 1 kg Gewicht, wenn 
wir die Blutmenge mit *,, des Korpergewichtes annehmen 
(was gewiB einigermaBen iibertrieben ist), annahernd 0,65 mg, 
also genau die Halfte der letalen Dosis oder etwas mehr nach- 
zuweisen. Aber nach intravenéser Applikation der tédlichen 
Dosis i. e. 1 mg auf 1 kg Gewicht bekommen wir mit dem 
defibrinierten Blute nicht die geringste Digitoxinwirkung auf 


1) Die tédliche Dosis des intravenés applizierten Digitoxins (Merck) 
ist bei jungen Individuen pro Gewichtseinheit gréBer und bei alteren 
Individuen kleiner. Sie betragt z. B. bei jungen Kaninchen bis zu 1,5 mg 
auf } kg Gewicht und bei alten selbst nur 0,08 mg. 
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das Froschherz, und zwar auch dann nicht, wenn es sofort 
nach der Injektion entnommen wird. 

Wie schnell das Digitoxin aus dem Blute verschwindet, 
laBt sich aus der Tatsache schlieBen, daB man von zwei 
Kaninchen, deren Blutkreislaufe miteinander verbunden sind, 
das eine durch eine intravendse Injektion tédlich vergiften 
kann, wahrend das andere Kaninchen, dessen Blutkreislauf 
mit jenem des injizierten Kaninchens in dauernder Verbindung 
steht, am Leben bleibt. 

Folgender Versuch diene als Beispiel: 





’ Kaninchen IT desselben 
Wurfes, wiegt 1250 g 


Kaninchen I, wiegt 1130 g 


Ohne Narkose werden in die Art. carotis und —— 
V. jugularis Kaniilen eingefiihrt. = wang. 
Durch die V. jugularis werden allmahlich 7 cem 
eines kalten Extraktes aus 11/, Blutegelképfen Derselbe Vorgang. 

injiziert. 

Die Blutkreisliufe werden verbunden. 

Nach 7 Minuten werden durch die V. jugularis 
2 mg Digitoxin in 2 cem eines 45°/,igen Alkohols 

injiziert. 
8 Minuten nach der Injektion wurden die betreffenden Arterien und 
Venen beider Kaninchen unterbunden und die Wunden vernaht. Sodann 

wurden die Tiere vom Operationstisch entfernt. 


Leichte Parese der 
Nackenmuskeln. LaBt 
den Kopf sinken. Nach 
11/, Stunden vollstandig 

erholt 


Parese, die in Paralyse iibergeht. Exitus 
30 Minuten nach der Injektion. 
lecem Blut bleibt ohne Wirkung auf das Herz 
von Rana esculenta 


So schnell (i. e. fast sofort), wie im obigen Experiment, 
schwindet das Digitoxin nicht immer aus dem Blute, namentlich 
dann nicht, wenn eine Dosis, die etwas gréBer ist als die letale 
Dosis, ins Blut injiziert wird. In diesem Falle zirkuliert das 
Digitoxin eine kurze Zeit im Blute, und dann gehen beide 
Kaninchen zugrunde, wie das folgende Experiment beweist: 





“ae ; - Kaninchen II desselben 

. leg 2 “ ‘ - 
Kaninchen I, wiegt 1072 g. Wurfes, wiegt 1150 g 
Ohne Narkose wurden in die Art. carotis und 


Pgs cae a Senge ; > Jers V J 
in die V. jugul. Kaniilen eingefiilrt. Derselbe Vorgang 


Per V. jugul. wurden 7 ccm eines kalten Extraktes 
aus 1!/, Blutegelképfen injiziert. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 10 


Derselbe Vorgang 
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Kaninchen I, wiegt 1072 g. "Waska oleae Sia 





Die Blutkreislaufe werden verbunden. 


Per V. jugularem werden 

4 mg Digitoxin injiziert. 

7 Minuten nach der In- 

jektion Exitus. 

Nach dem Exitus des Kaninchens II werden 
Art. und Vena unterbunden, die Wunde wird | 
vernaht. Das Kaninchen ist paralytisch, der | 
Kopf wird aber hochgehalten. 
Nach 30 Minuten sitzt das Tier. Aber bald 
darauf tritt allmahlich wieder eine Paralyse auf, | 
die sich steigert, bis 70 Minuten nach der In.- | 
jektion der Exitus durch Herzstillstand eintritt. 


Auch hier ist es auffallend, daB das Kaninchen II doch 
langer lebt als das erste, d. h. daB sich die Digitoxindosis 
merklich abschwiacht. 

Nach dem Ergebnis des anfangs angefiihrten Versuches 
kann man erwarten, dab, wenn man die doppelt oder auch 
mehrfach tédliche Digitoxindosis auf mehrere kleinere Dosen 
verteiit und bei einer jeden Injektion die Blutverbindung 
unterbricht, auch die groBe (mehrfach tédliche) Digitoxindosis 
im Organismus des Kaninchens, dem sie injiziert wird, zuriick- 
behalten wird. 

Ein entsprechend angestelltes Experiment zeigt in der 
Tat, daB in den Organen des Kaninchens eine viel gréBere als 
die tédliche Digitoxindosis zuriickbehalten wird, wenn eine 
geniigend lange Zeit zur Verfiigung steht. 


Kaninchen II desselben Wurfes, 
wiegt 1700 g 
Die Operation erfolgt wie in den vorangehenden Experimenten. 
Verbindung beider Blutkreislaufe. 

Per Venam jugularem wird dem Kaninchen I 1 mg Digitoxin in 1 ccm 
96°/,igem Alkohols injiziert. Die Verbindung der Blutkreisliufe wird 
fiir 1 Minute unterbrochen. 

Nach 10 Minuten wird wieder dem Kaninchen I 1 mg Digitoxin injiziert. 
Die Verbindung der Blutkreisliufe wird auf 1 Minute unterbrochen. 
Nach weiteren 10 Minuten wieder 1 mg Digitoxin. Dabei wird die Ver- 
bindung der Blutkreislaufe auf 1 Minute unterbrochen. 

Das Herz des Kaninchens I pulsiert sehr schwach. 

Nach 10 Minuten wird dem Kaninchen I 1 mg Digitoxin injiziert. Die 
Verbindung der Blutkreisliufe wird auf 1 Minute unterbrochen. 


Kaninchen I, wiegt 1680 g 
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Puls des Kaninchens | fast unkenntlich. Dyspnoe. 15 Minuten nach 
der letzten Injektion Exitus. 

Nach dem Exitus des Kaninchens I wird das Kaninchen losgebunden. 

Atmung dyspnoisch. Deutliche Parese der Rumpf- und Extremiten- 

muskulatur. Beginnt sich nach 5 Minuten zu erholen und ist nach 
2 Stunden vollkommen erholt. 

Auf Grund der angefiihrten drei Versuche i. e. aus der 
Tatsache, daB zur Bindung einer gréBeren Dosis einer Digi- 
toxinsuspension aus dem Blute der Organismus mehr Zeit 
braucht als zur Bindung einer kleineren Dosis, kénnen wir 
annehmen, daB es sich bei dieser Fixation nicht um eine 
mechanische Bindung handelt. Dafiir spricht auch die zeitliche 
GleichmaBigkeit der Fixation, wie sie bei verschiedenen Ver- 
suchsindividuen auftritt. 

Aus den Versuchen darf man auch schlieBen, dai das 
Digitoxin sehr rasch nach der Injektion vom Herzen fest 
fixiert wird. 

Die Annahme, daB im Herzen nicht sofort eine letale 
Dosis fixiert wird und daB vielleicht vom anderwiarts fixierten 
Digitoxin dasselbe nach und nach in die Blutbahn gelangt, ist 
unwahrscheinlich, nachdem das zweite Kaninchen, auch wenn 


es bis zum Tode des injizierten mit demselben in Verbindung 


bleibt, nicht zugrunde geht. 

Auch ist es nicht mdglich, ein durch letale. Digitoxindosis 
vergiftetes Kaninchen durch Infusion frischen Blutes (durch 
allmahliche Infusion von *), der gesamten Blutmenge eines 
ganz normalen Kaninchens) vom Tode zu retten, ja gewohnlich 
wird der Verlauf der Vergiftung weder verlangert noch verandert. 

2. Zur Entscheidung der Frage, in welchen Organen auBer 
im Herzen das Digitoxin fixiert wird und eventuell in welcher 
Menge, muBte zuerst festgestellt werden, wie groB die intra- 
vendse Digitoxindosis sein muB, die nicht mehr vollstindig aus 
dem Blute verschwindet, so daS man dann im _ letzteren 
wenigstens einen minimalen Teil i. e. 0,01 mg in 1 ccm finden 
kénnte. Zu diesem Behufe muBte die letale Dosis gesteigert 
werden, was durch den Umstand erméglicht wurde, daB nach 
intravendser Injektion des Digitoxins, selbst wenn dasselbe in 
mehrfach tédlicher Dosis appliziert wurde, der Tod fast niemals 
momentan eintritt. Allerdings wird die Latenzzeit der Wirkung 


nach gréBeren Dosen immer kleiner und sinkt bis auf 2 Minuten. 
10* 
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Aber selbst diese kurze Zeit geniigt, damit auch die 10fache 
letale Digitoxindosis im Blute nicht eine Spur hinterlaBt. 

Die 10fache letale Digitoxindosis ist die Grenzdosis, die 
nach intravenéser Injektion noch aus dem Blute verschwinden 
kann. Noch gréBere Dosen hinterlassen stets einen Digitoxin- 
rest im Blute. 

Durch systematische Untersuchung des Kaninchenblutes 
(mittels Einwirkung von 1 ccm defibrinierten Blutes auf das 
Herz von R. escul. nach Straub) unter mannigfachsten Um- 
stinden und nach verschieden groBen Digitoxindosen hat sich 
ergeben, daB sich ausnahmsweise Digitoxin im Blute auch 
nach Dosen findet, die kleiner sind als die 10fache letale 
Dosis, z. B. auch schon nach der 5fachen oder auch nur 
doppelten letalen Dosis. 

Auch in der Literatur finden sich iiber den Befund von 
Digitoxin im Blute des Kaninchens nach intravendser Injektion 
widersprechende Angaben. Wahrend Cloetta (Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 54, 294) nach der Injektion von 2 mg 
noch nach 20 Minuten Digitoxin im Blute fand, konnte Jernaux 
Nestor nicht einmal unmittelbar nach der Injektion von 
ebenfalls 2 mg das Digitoxin im Blute nachweisen. (Archives 
internat. de Pharmacodynamie 18, 117). 

Um diese Ungleichheit in der Fixation des Digitoxins im 
Organismus aufzukliren, stellte ich eine Reihe von Experimenten 
unter verschiedenen Umstiinden an: in tiefer Narkose und 
ohne Narkose, eventuell in Narkose mittels verschiedener 
Narkotica und auch an nicht gefesselten Tieren. 

Es hat sich gezeigt, daB nur ein Organismus mit voll- 
standig unversehrten Funktionen, speziell des Herzens und 
des GefaiBsystems, eine gréBere Quantitaét des intravenés appli- 
zierten Digitoxins fixieren kann. 

Ein laidierter Organismus fixiert nur einen Teil des Digi- 
toxins, so daB ein gréBerer oder kleinerer Teil des intravenés 
applizierten Digitoxins im Blute bleibt. 

Injiziert man z. B. einem Kaninchen Digitoxin, dem vor- 
her 2g eines 96°/,igen Athylalkohols (pro Kilogramm Gewicht) 
oder in 2 ccm Wasser 0,2 bis 0,4 g Chloralhydrat intravenés 
injiziert werden, dann bleibt ein groBer Teil des Digitoxins 
im Blute. 
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Dazu, daB ein Teil des intravenés applizierten Digitoxins 
im Blute verbleibe, geniigt sogar schon die durch Atemnot 
verursachte Funktionsst6érung der GefiBe und des Herzens. 
Digitoxin, das beim ersten terminalen Atemzug oder in der 
praterminalen Pause injiziert wird, verbleibt im Blute. Auch 
die Schadigung des Organismus durch einen suppurativen oder 
gangranosen Prozel} bewirkt, da das Digitoxin aus dem Blute 
nicht verschwindet. 

Daher kann je nach dem jeweiligen Zustande des Ver- 
suchstieres das Digitoxin entweder im Blute nachgewiesen 
werden oder gar nicht. 

Injiziert man eine stark verdiinnte alkoholische Digitoxin- 
losung (z. B. auf 1 kg Gewicht 5 mg Digitoxin in 5 cem eines 
45°/,igen Alkohols) auf einmal, so verbleibt dieselbe zum 
groben Teile im Blute, wihrend die gleich groBe und sogar 
die doppelte Menge, wenn sie nur in 1 cem des Alkohols 
gelést wird, gleich nach der Injektion aus dem _ Blute ver- 
schwindet. 

Danach ist es begreiflich, dab man zum Nachweise der 
Fixation des Digitoxins in den Organen am besten eine kon- 
zentrierte Lésung dem nicht gefesselten und nicht narkotisierten 
Kaninchen in die Ohrvene injiziert. 

Durch die Konstatierung der ungleichen Fahigkeit der 
Organe (bei verschiedenen Individuen) das Digitoxin aus dem 
Blute zu fixieren, wird auch zum Teile die Erfahrung erklart, 
daB das Digitoxin bei Kranken schon in kleinen Dosen manch- 
mal sehr intensiv wirkt. Wahrscheinlich wirkt hier auch der 
Umstand mit, daB das Digitoxin linger im Blute verbleibt 
und daher auch in kleiner Dosis den Ort seiner Hauptwirkung 
im Herzen erreichen kann’). 

3. Die weitere Aufgabe bestand darin, zu konstatieren, auf 
welche Weise das Digitoxin aus dem Blute verschwindet. Schon 
das eingangs angefiihrte Experiment bewies, dab ein Teil des 
Digitoxins im Herzen fixiert wird. Auch Cloetta hat gefunden, 
daB das Digitoxin nach laingerer Zeit im Herzen gebunden wird. 
(Dasselbe wies Griinwald am Froschherzen nach. Arch. f. 





1) Ohne Zweifel muB mit diesem Umstande bei der Vergleichung 
der Herzwirkung nach intravenéser Injektion des Digitoxins und der 
Wirkung auf das isolierte Herz gerechnet werden 
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experim. Pathol. u. Pharmakol. 68, 23.) Ubrigens deutet auch 
die Geschwindigkeit, mit der das Digitoxin aus dem Blute 
verschwindet, darauf hin, daB die Fixation an Flachen, die mit 
dem Blute in unmittelbarer Beriihrung stehen, d. i. im Herzen 
und in den GefaBen, vor sich geht. 

Doch ist der Anteil des im Herzen fixierten Digitoxins 
nicht so betrichtlich, daB wir daraus schlieBen kénnten, dab 
auch bei der Injektion von 5 bis 10 mg ein gréBerer Teil des- 
selben im Herzen fixiert wird. Dies beweisen die folgenden 
Resultate der chemischen Untersuchung des Herzens und anderer 
Organe der mit Digitoxin vergifteten Kaninchen. 

Fiir den Nachweis des Digitoxins in den Organen sind vor 
allem jene Versuche wichtig, bei denen nach der Injektion kein 
Digitoxin im Blute verblieb. Bei diesen Versuchen konnte, wenn 
die eben tédliche Dosis injiziert wurde, kein Digitoxin in den 
Organen (Herz, Leber, Lunge, Nieren, Milz, Gehirn) nachgewiesen 
werden’). (Auch Cloetta fand fl. c.] bei rasch verlaufender 
akuter Vergiftung niemals Digitoxin im Herzen.) 

Steigert man diese Dosis bis auf 5 mg pro Kilogramm 
Tier, so findet sich manchmal ein Teil des Digitoxins im Herzen, 
aber auch in der Leber. 

Aber erst nach der Applikation der 9 bis 10 fach letalen 
Digitoxindosis findet sich das Digitoxin in den Organen immer. 

Ob der Digitoxingehalt in bezug auf die Gewichtseinheit 
im Herzen gréBer ist als in den iibrigen Organen, ist nicht mit 
Bestimmtheit zu sagen. In der Leber und im Herzen diirfte 
der Digitoxingehalt pro Gewichtseinheit gleich sein; in den 

1) Zum Nachweise schiittelte ich mittels Chloroform einen aus den 
Organen zubereiteten Brei mehrmals aus. Nach Abdampfen des Chloro- 
forms liste ich den Rest in 20 ccm heiBen Alkohols. Mit dieser Lésung 
des rohen Digitoxins nahm ich vergleichende Priifungen mit dem Keller- 
Kilianischen Reagens vor. Eventuell dampfte ich noch den Alkohol bis 
auf einen Rest von 1 ccm ab und stellte erst mit diesem die Probe nach 
Cloetta an. Bei Anwesenheit einer minimalen Triibung ist die Reaktion 
speziell wegen der Braunfirbung des Ringes nicht immer geniigend deut- 
lich. Ausnahmslos muB der chemische Nachweis noch durch die physio- 
logische Reaktion (0,2 bis 0,3 com der gepriiften Losung sind in 10 ccm 
der Ringerschen Lésung gelést) am Froschherzen (nach Straub) ergiinzt 
worden. Der Digitoxinnachweis (wenn es sich um minimale, chemisch 
eben nachweisbare Mengen handelt) ist nur dann als sicher zu bezeichnen, 
wenn beide Reaktionen iibereinstimmen. 











Fixation des Digitoxins im Organismus. 151 


Nieren und in der Lunge ist er kleiner. (Aber auch in den 
Nieren hauft sich das Digitoxin in solchen Fallen an, die nicht 
allzu schnell letal verlaufen.) 

In jenen Fallen, in denen der gréBere Teil des Digitoxins 
im Blute verbleibt, also bei Funktionsst6rungen, von denen 
bereits oben die Rede war, findet sich begreiflicherweise in den 
Organen kein Digitoxin. 

Im allgemeinen kann man sagen, dai das Digitoxin aus 
dem Blute in der Weise verschwindet, als ob es sich ziemlich 
gleichmaBig iiber die Organe ausbreiten und nur im Herzen 
und in der Leber in etwas gréBerer Menge anhiufen wiirde. 
Danach ist es begreiflich, daB in Fallen, in denen in den ein- 
zelnen Organen, z. B. im Herzen, bei der akuten Vergiftung 
kein Digitoxin gefunden wird, durch die Analyse des ganzen 
K6rpers stets ein groBer Teil des Digitoxins zu konstatieren ist 
(Cloetta, 1. c.). 

Die Rekapitulation der Resultate der bisherigen Versuche 
deutet uns bereits auch den Weg an, auf dem das intravendés 
applizierte Digitoxin aus dem Blute verschwindet. Die tédliche 
und auch die mehrfach tédliche Dosis des intravenés applizierten 
Digitoxins verschwindet aus dem Blute sehr schnell. Dieses 
Digitoxin kann nur durch die Analyse des ganzen Korpers ge- 
funden werden. In den Organen wird es mit Sicherheit erst 
bei der zehnfach letalen Dosis gefunden, und in diesem Falle 
ist der Digitoxingehalt der einzelnen Organe pro Gewichtseinheit 
fast gleich. GemaB der Geschwindigkeit, mit der das Digitoxin 
fixiert wird, und gemaB der verhaltnismaBigen GleichmaBigkeit, 
mit der es sich in den Organen ausbreitet, ist es wahrschein- 
lich, daB es an jenen Flachen fixiert wird, die in unmittelbarer 
Beriihrung mit dem Blute sind, d. i. also in den Wanden der 
GefaiBe (und besonders des Herzens). Durch die chemische 
Lésung der Frage der Fixation des Digitoxins in den GefaBen 
lieB sich nur so viel konstatieren, daB nach groBen Dosen ein 
verhiltnismaBiger Teil des Digitoxins auch in der Aortenwand 
gefunden wird. 

Eher aber konnte die Entscheidung auf dem Wege des 
physiologischen Experimentes gefallt werden. 

Man konnte konstatieren, dab, je weiter vom Herzen die 
Digitoxindosis appliziert wird, dieselbe desto gréBer sein muB, 
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um dieselbe Wirkung zu erzielen. Die iibliche letale Digitoxin- 
dosis tétet nicht, wenn wir sie statt durch die Jugular- oder 
Aurikularvene peripher in die Kruralarterie injizieren. Die Dosis 
mu in diesem Falle bedeutend gesteigert werden, um tédlich 
zu wirken'). Daraus geht hervor, daB bei einer langeren Ge- 
faBbahn eine gréBere Menge Digitoxin aus dem Blute ver- 
verschwindet, bevor sie das Herz erreichen kann. 

Durch chemische Analyse der Muskulatur jener Extremitat, 
in die das Digitoxin (durch die Art. cruralis) injiziert wurde, 
kann man einen groBen Teil (etwa '/,) des auf diese Weise 
applizierten Digitoxins finden, wahrend sich in der Muskulatur 
der anderen Extremitiéit kein Digitoxin vorfindet. Dies ist ein 
Beweis dafiir, daB ein groBer Teil des Digitoxins schon an 
jenen Stellen, die der Applikationsstelle naheliegen, fixiert wird. 

Ich will ein entsprechendes Experiment anfiihren. 

Kaninchen, wiegt 1412 g. 

Durch die linke Art. cruralis wurden allmahlich 6 mg Digitoxin in 
5 cem eines 10°/,igen Alkohols injiziert. Gleich darauf wurden binnen 
3 Minuten durch dieselbe Arterie 8 ccm einer physiologischen Lésung 
injiziert, damit das injizierte Digitoxin rascher vorwirts gelange. 

Nach 15 Minuten wurde das Kaninchen durch Verblutung getétet 
Das Blut wurde defibriniert. Es besitzt nicht eine Spur von Digitoxin- 
wirkung. 

Die Muskulatur der linken Hinterextremitéat und ein Teil des 
Rumpfes im Gewichte von 130g wurden analysiert. 

Es wurde etwa 1 mg Digitoxin gefunden. 

In der Muskulatur der rechten Hinterextremitét und eines Teiles 
des Rumpfes im Gewichte von 127 g fand sich kein Digitoxin. 

Diese Tatsachen in Verbindung mit jenem friiher erwahnten 
Experiment, nach dem eine um so gréBere Digitoxinmenge ver- 
schwindet, je linger das Digitoxin mit den GefaiBen in Be- 
rihrung bleibt, beweist fast mit Sicherheit, daB das intravends 
applizierte Digitoxin aus dem Grunde aus dem Blute ver- 
schwindet, weil es in den Wianden der GefaiBe und des Herzens 
fixiert wird. 


4. Versuche mit Strophantin g. 


Um vergleichen zu kénnen, wie sich die in Wasser los- 
lichen, digitalisartig wirkenden Substanzen verhalten, wenn sie 





1) Die Vergiftung verlaiuft sodann in der Paralyse auffallend 


langsam 
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ins Blut injiziert werden, stellte ich analoge Versuche mit 
Strophantin g an. 

Das Strophantin g ist bei intravendéser Applikation wirk- 
samer als das Digitoxin Merck. Die letale Dosis betrigt auf 
1 kg Kaninchen 0,1 bis 0,12 mg (maximal 0,15 mg bei jungen 
Individuen). 

In 1 ccm defibrinierten Kaninchenblutes kann man am 
Froschherzeu 0,01 mg nachweisen, d. i. also etwa ebensoviel wie 
vom Digitoxin. Danach ist es begreiflich, daB die intravenés 
applizierte todliche Dosis des Strophantins g im Blute nicht 
nachgewiesen werden kann, selbst wenn die ganze Dosis im 
Blute verbliebe. 

Zum Beweise ist es notwendig, dab 1 ccm mindestens 
0,01 mg enthalte, d.i. auf 1 kg Kaninchen etwa 0,65 mg (wenn 
die Blutmenge '/,, des Gewichtes betrigt), also die mehrfach 
tédliche Dosis. Diese intravendse Dosis tétet das Tier schr 
rasch, und wir finden in der Tat, wenn wir die Wirkung 
des defibrinierten Blutes eines mit einer so groBen Dosis ver- 
gifteten Kaninchens priifen, fast das gesamte Strophantin im 
Blute’). 

Doch ist ein sicherer Nachweis méglich, daB auch kleinere 
Dosen langere Zeit im Blute verbleiben, und zwar in der Weise, 
daB man das Experiment so anordnet, wie gleich im Beginne 
dieser Abhandlung angegeben wurde. Wenn wir die Blutkreis- 
laufe zweier Kaninchen miteinander verbinden und einem der 
beiden Kaninchen die dem Gewichte beider Kaninchen ent- 
sprechende letale Dosis injizieren, gehen beide Tiere zugrunde, 
selbst wenn wir den Kreislauf fiir einige Zeit unterbrechen oder 
die Dosis geteilt injizieren. 

Nur wenn das Strophantin g peripher in die Art. cruralis 
injiziert wird, muB die Dosis zur Erzielung der letalen Wirkung 
etwas vergréBert werden; ein Beweis dafiir, daB auch das 
Strophantin g unterwegs in den GefaBen fixiert wird, allerdings 
bei weitem nicht in dem MaBe, wie wir dies beim Digitoxin 
gesehen haben. 


1) Allerdings wire es méglich, im Kaninchenblute auch Dosen nach 
zuweisen, die kleiner sind als 0,01 mg auf 1 ccm, wenn wir den Stro- 
phantingehalt des Blutes bis auf 0,01 mg in 1 ccm ergiinzen wurden 
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Zusammenfassung. 


1. Injiziert man das Digitoxin (Merck) intravends einem 
Kaninchen, so verschwindet dasselbe sofort aus dem Blute, und 
zwar unter bestimmten Umstanden selbst in der zehnfach letalen 
Dosis. 

2. Diese Fixation des Digitoxins findet aber nur bei Tieren 
mit unversehrten Funktionen der Organe, speziell des Herzens 
und der GefaBe, statt. Bei Tieren mit irgendwie ladierten Funk- 
tionen kann man schon die doppelte letale Dosis des Digitoxins 
im Blute nachweisen. 

3. Nach groBen (zehnfach tédlichen) Dosen kann man das 
Digitoxin in allen Organen, namentlich im Herzen und in der 
Leber, finden. 

4. Je linger der GefaiBweg ist, den das injizierte Digitoxin 
zuriicklegen muB, um zum Herzen zu gelangen, desto gréBer 
muB die zu injizierende Dosis sein, um dieselbe Wirkung zu 
erzielen. Daraus und aus den friiher angefiihrten Tatsachen 
geht hervor, daB das Digitoxin auBer im Herzen speziell in den 
BlutgefaiBen fixiert wird. Auch chemisch laBt sich das Digi- 
toxin an der Applikationsstelle in groBer Anhéiufung nachweisen. 

5. Intravenés injiziertes Strophantin g verschwindet aus 
dem Blute sofort nur in einer sehr geringfiigigen Menge. 





Vorlaufige Mitteilung iiber Roémers Arbeit: ,Zur Schar- 
dinger-Reaktion der Kuhmilch*. 


Von 
W. Rullmann, Darmstadt. 


(Eingegangen am 8. Dezember 1912.) 


Meine in Bd. 32, Heft 5/6 dieser Zeitschrift enthaltene Verdffent- 
lichung ,iiber die Schardinger-Reaktion der Milch“ gab Herrn Rémer- 
Marburg Veranlassung, gelegentlich der Bearbeitung seines obengenannten 
Themas gegen zwei Saitze meiner Ergebnisse Einwendungen zu erheben, 
die er in der gleichen Zeitschrift Bd. 40, Heft 1/2 angefiihrt hat. 

Erst jetzt kann ich darauf eingehen, und es sei einstweilen darauf 
verwiesen, daB ich bei meinen Untersuchungen nie Gelegenheit fand, 


rohen Milchproben zu begegnen, die véllig negativ sich zu Schar- 
dinger-MF verhielten, und wenn ich auch wechselnde Zeiten beziiglich 
der Reaktion fand, so blieb solche niemals ginzlich aus, so daB ich in 
meiner oben zitierten Arbeit S. 471, Satz 11, zweiter Absatz, berechtigter- 
weise sagen konnte: ,Beziiglich derselben Reaktion bei unerhitzter 
Milch stehen die vorliegenden Untersuchungen mit denen ersterer (ROmer 
und Sames) leider in Widerspruch.“ Da8 mir eine gewisse Unregel- 
maBigkeit im zeitlichen Eintreten wohl bekannt war, geht daraus hervor, 
daB Reinhardt und Seibold in dieser Zeitschrift Bd. 31, S. 294ff. an- 
fiihren, da8 Schern und auch Rullmann bei ein und derselben Kuh 
in den einzelnen Zitzen differenten Inhalt gefunden haben, und daB 
Scherns Resultate mir selbst wohlbekannt waren, habe ich S. 461 an- 
gefiihrt. Auch daB mein geehrter friiherer Mitarbeiter Dr. Tromms- 
dorff in seiner Verdéffentlichung iiber das Schardinger-Enzym mit der 
Milch einer Zitze keine Reaktion erhielt, wuBte ich sehr wohl. Da ich aber 
jahrelang die Milchanlieferungen einer Molkerei bakteriologisch und bio- 
logisch untersuchte und in der Rohmilch bei Hunderten von Proben 
niemals ein negatives Resultat erzielte, und ferner bei den unter meiner 
Assistenz ermolkenen, aseptisch entnommenen Proben (s. meine Arbeit 
Arch. f. Hygiene Bd. 73: Uber Enzym- und Streptokokkengehalt aseptisch 
entnommener Milch) sich zwanzig absolut keimfreie Proben fanden, 
von denen ich in Satz 4 sagte: ,Die Schardinger-Reaktion mit MF hat 
stets die Gegenwart des sog. Schardinger-Enzyms gezeigt“, so glaube 
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ich zu obigem Ausspruche wohl berechtigt zu sein, und das Wort ,,leider“ 
ist nur im friedliebenden Sinne aufzufassen. Bei allen von mir unter- 
suchten Proben sind gewiB doch mehrere Viehrassen vertreten gewesen 
und wohl auch Milchen der verschiedensten Lactationsperioden. Hoffent- 
lich bringen die zu erwartenden Untersuchungen von Herrn Romer 
oder seinem Mitarbeiter vollkommene Aufklarung hieriiber. 

Beziiglich des Begriffes ,Anfangsmilch“ will ich noch hervorheben, 
daB in der von Trommsdorff und mir gemeinsam verdffentlichten 
Arbeit ,Milchhygienische Untersuchungen“ (Archiv Bd. 59, S. 225) an- 
gegeben ist, da8 wir nach Entfernung der ersten Strahlen stets 50 bis 
100 cem entnahmen, und dieses Quantum kam stets bei den Einzel- 
entnahmen als Anfangsmilch zur Untersuchung; vielleicht hatte ich diesen 
Teil der Methodik bei meinen spateren Arbeiten immer betonen miussen. 














Die natirliche Resistenz der Igel einigen Giften 
gegeniiber. 
Von 
M. A. Willberg. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Jurjew.) 


(Eingegangen am 26. November 1912.) 


Der erste Versuch, einen Igel mit Opium, Blausaure, Arsen 
und Sublimat zu vergiften, wurde nach Oken’) zu Anfang des 
vorigen Jahrhunderts gemacht, wobei der Igel am Leben blieb. 


Weitere Versuche ergaben, daB der Igel nur durch groBe Arsen-, 
Blauséure und Opiumgaben getétet werden konnte; auch konnten einem 
Igel 10 g Cantharidinpulver pro Tag 3 Tage nacheinander ohne darauf- 
folgende Vergiftungserscheinungen verabreicht werden). 

Radecki?) fiihrte zwei Igeln per os 0,015 g Cantharidin ein — ein 
Igel ging ein, der andere erholte sich. Nach Horvath) vertragt der 
Igel ohne jegliche Vergiftungserscheinung pro dosi bis 120 (= 30 g) frische 
Spanische Fliegen, als Speise verabfolgt. In der Folge jedoch gingen 
2 Igel ein (nach Horvath durch nebensichliche schadliche Einfliisse) 
Weitere Versuche mit Cantharidin unternahm Lewin*) und fand, daB 
beim Igel in der Conjunctiva, im Rectum und im Unterhautgewebe keine 
lokale Immunitaét vorhanden ist; hingegen besitzt der Igel resorptiv dem 
Cantharidin gegeniiber eine groBe Resistenz. 

Das Blutserum der mit Cantharidin vergifteten Igel besitzt nach 
Lewin keine immunisierenden Eigenschaften, und darum kénnen andere 
Tiere mit diesem Serum nicht gegen Cantharidin immunisiert werden. 

Auch vertragt der Igel nach Lewin mehr Alkohol als das Kanin- 
chen und ein mittelgroBer Hund. 

1) Zit. nach Lewin, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 373. 

2) R. Radecki, Die Cantharidinvergiftung. Diss. Dorpat. 1866 

3) A. Horvath, Wratsch 1897, 964—967 und Deutsche med. Wochen- 
schr. 1898, 342. 

4) L. Lewin, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 373. 
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Die Versuche von Ellinger*) ergaben eine groBe Resistenz der 
Igel dem Cantharidin gegeniiber: 1 g Cantharidin ist die tédliche Dosis 
fiir 20000 kg Mensch, 500 kg Kaninchen und nur 7 kg Igel. Nach Ellinger 
wird das Cantharidin beim Igel fast quantitativ durch die Nieren aus- 
geschieden, wobei eine voriibergehende Nephritis beobachtet wird. 

Harnack®) fand, daB der Igel durch 0,05 g Cyankali nicht eingeht, 
wogegen eine Katze durch 0,01 g dieses Giftes getétet wird. Diese Re- 
sistenz des Igels dem Cyankali gegeniiber erklirt Harnack durch Ge- 
wohnung, indem der Igel Insekten und Pflanzen friBt, die auch Cyan- 
kali enthalten kénnen. 

Kobert3) gibt an, daB die tédliche Dosis Strychnin beim Igel 2 mg 
pro Kilogramm betriagt; nach Harnack*) ist der Igel dem Strychnin 
gegeniiber ebenso empfindlich wie andere ebenso groBe Tiere. 

Lenz®), Lewin®) und auch Harnack”’) fanden beim Igel eine 
Resistenz dem Gifte der Kreuzotter gegeniiber; doch konnten Lewin 
und Harnack keine Immunstoffe im Blute des Igels nachweisen. 

Phisalix und Bertrand®) ermittelten im Blutserum des Igels, 
dem Kreuzottergift eingefiihrt war, einen Stoff, der Meerschweinchen auf 
einige Tage obigem Gifte gegeniiber immunisierte. 

Sehr interessante Versuche stellte Noé®%) beim Igel an und fand, 
daB die tédliche subcutane Morphiumdosis des Igels im Juli und August 
0,0029 bis 0,0046 g pro Kilogramm betragt. Im November aber steigt 
die Resistenz des Igels diesem Gifte gegeniiber, und die tédliche Dosis 
ist gleich 0,354 bis 0,495 g pro Kilogramm. Weiter gibt Noé folgende 
tédliche subcutane Dosen pro 1 kg des Igels an: 


Atropinsulfat....... 0,360 bis 0,415 g 
Strychninsulfat .... . 0,007 » 0,008 » 
Chloralhydrat ...... 0,474 » 0,705 » 
0 


Auch bakteriellen Giften gegeniiber ist der Igel recht resistent. 


Phisalix?®) injizierte dem Igel menschliche Tuberkelkulturen und 
fand, daB der Igel diesem Gifte gegeniiber zweimal resistenter ist als 
das Meerschweinchen. 


1) A.Ellinger, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 45, 89—109 ; 
58, 424—428. 

2) E. Harnack, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 745. 

8) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, Bd. IT, 8.1156, 1906. 

4) E. Harnack, l.c. 

5) Lenz, zit. nach Lewin, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 629. 

6) L. Lewin, ebenda 1898, 629. 

7) E. Harnack, lc. 

8) Phisalix und Bertrand, Compt. rend. Soc. Biol. 47, 689—641; 
51, 77. 

%) J. Noé, ebenda 54, 867—869 u. 1176—1178; 55, 40—41, 684—686 
u. 1264—1266. 

10) C. Phisalix, Compt. rend. Soc. Biol. 52, 776—778. 
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Nach Strubell?) ist der Igel dem Tetanotoxin gegeniiber 8000 mal 
resistenter als der Mensch; auch das Diphtheriegift vertriigt der Igel in 
gréBeren Dosen als das Kaninchen und das Meerschweinchen. Nach 
demselben Autor vertrigt der Igel 60mal mehr Cyanverbindungen als 
das Meerschweinchen, das Kaninchen und ein erwachsener Hund; dem 
Morphium und Yohymbin gegeniiber besitzt der Igel keine gréBere Re- 
sistenz als andere Versuchstiere. 

Aus der angefiihrten Literatur ist ersichtlich, daB der Igel 
toxikologisch ein sehr interessantes Tier ist, da er verschiedenen 
Giftstoffen gegeniiber eine hervorragende Resistenz besitzt. 

Die meisten Autoren verfiigten nur iiber relativ wenige 
Igel, darum erscheint es uns wichtig, weitere Versuche in dieser 


Richtung anzustellen. 


Experimenteller Teil. 


Da die Frage der natiirlichen Resistenz der Igel einigen 
Giften gegeniiber noch nicht geniigend erforscht ist, und da 
wir tiber eine relativ groBe Zahl dieser Tiere verfiigten, ent- 
schlossen wir uns zur Nachpriifung einiger vor uns ermittelten 
Daten. Zugleich injizierten wir auch einige bisher beim Igel 
noch nicht angewandten Gifte. — Unsere Versuche wurden 
von Mai 1911 bis zum Dezember 1911 angestellt. Die Igel 
wurden in Estland am Finnischen Meerbusen gefangen und 
mit Fleisch und Milch gefiittert. 

Um festzustellen, wie die Igel die Gefangenschaft ver- 
tragen, wurden zwei mittelgroBe Igel, die keinerlei Injektionen 
erhielten, im Verlaufe von 56 Tagen wiederholt gewogen, und 
es erwies sich, daB diese Tiere im genannten Zeitraume um 
17,5°/, abnahmen. Diese relativ groBe Abnahme des Kérper- 
gewichtes ist unserer Ansicht nach dadurch zu erklaren, dab 
alle Igel in einem Raume gehalten wurden und die starkeren 
Tiere haufig die schwacheren beim Fressen stérten. Auch wurde 
einigen Igeln von den anderen so zugesetzt, dafB sie in der 
Folge an ihren Wunden starben. 

Obige Umstainde wurden bei den erhaltenen Resultaten 
streng beriicksichtigt, und nach erfolgten Giftinjektionen wurden 
nur relativ starke Schwankungen im K6érpergewicht in Betracht 
gezogen. Die sterilen Giftlésungen wurden den Igeln subcutan 


1) A. Strubell, Centralbl. f. Bakt. I, 53, 43—60. — Berliner klin. 
Wochenschr. 1910, 531. — Miinchner med. Wochenschr. 1909, 2524—2526. 
11* 
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injiziert, und nur in einigen Fallen wurden groBe Morphium- 
dosen intraperitoneal eingefiihrt. (Versuche 24, 25, 26, 27 
und 28.) 

Einige Igel, die sich nach einer resp. mehreren Injektionen 
augenscheinlich gut, resp. ganz erholt hatten, wurden zu weiteren 
Versuchen verwandt. 

Alle Gifte, auBer Nicotin und Phenol, wurden den Igeln in 
einer 0,9°/, igen NaCl-Lésung eingefiihrt. Die Versuchsigel wurden 
fast taiglich gewogen und nach erfolgtem Tode seziert. 

Da aus den Tabellen nebst den Anmerkungen der Verlauf 
und die Resultate der Versuche leicht zu ersehen sind, ver- 
zichten wir hier der Kiirze wegen auf die Wiedergabe aller Ver- 


suchsprotokolle und geben nur einige Beispiele an. 


Versuchsprotokolle. 


Versuch 1. 
11. V. 1911. Méannlicher Igel von 800g erhielt um 12553’ mittags 
subcutan 0,01 g Kalii arsenicosi pro Kilogramm, d.i. im ganzen 0,008 g. 
Keine Vergiftungserscheinungen. 
13. V. Koérpergewicht 790 g 


17. » 740 » 
20. » - 730 » 
23. » 770 » 

‘FE 805 » 

4. » 810 » Wurde mit Chloroform getétet. 


Sektion. Die Leber hat eine gelblich-briunliche Farbe. Sonst 
makroskopisch keine Veranderungen in den Organen gefunden 


Versuch 26. 

19. XI. 1911. Miannlicher Igel von 445g, der vor 42 Tagen 0,008 g 
Cyankali pro Kilogramm erhalten hatte (vgl. Versuch 58), erhielt um 
1® 55’ mittags interperitoneal 0,7 g Morph. mur. pro Kilogramm, d. i. 
im ganzen 0,313 g. 

25 3’. Liegt auf dem Riicken, schléft und schnarcht, Zuckungen 
in den Extremititen. 

25 40’. Schlaft. Krampfartige Zuckungen in den Extremitaten. 
Liegt auf dem Riicken. 

5® 30’. Starke allgemeine Erregung. Steht, krampfartige Zuckungen 
in den FiiBen. Riickgrat stark dorsal gekriimmt. 

9" 15’. Derselbe Zustand, 

20. XI. Kérpergewicht 410 g. Sonst normal. 

22, » ” 370 » Diarrhée. Liegt zusammengerollt 

23.» - 380» Exkremente normal. 
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2. XII. Kérpergewicht 470 g. 

12. » “ 4%) » Zustand vollsténdig normal. Wurde 
chloroformiert. 

Sektion. In den inneren Organen wurden makroskopisch keine 
pathologischen Verainderungen gefunden 


Versuch 42. 

8. XII. 1911. Weiblicher Igel von 475 g, der vor 20 Tagen 0,03 g 
Phenol pro Kilogramm erhalten hatte (vgl. Versuch 80), erhielt um 

25 37’ mittags subcutan 0,46 g Atropinsulfat pro Kilogramm, d. i. 
im ganzen 0,22 g. 

25 48’. Erweiterung der Pupille. Unbedeutende Erregtheit des 
Igels. 

75. Liegt auf der Seite; laute Atemgeriusche; bei einer Beriihrung 
krampfartige Zuckungen. 

9. XII. Bis 1" mittags erregter Zustand: lauft aufgeregt herum. 
9. XII. Korpergewicht 455 g 

: “ 460 » Normaler Zustand. 


10. 

12. » - 490 » 

i. - 470 » 

22...» “ 455 » Verfiel in den Winterschlaf. Wurde 


chloroformiert. 

Sektion. Die Oberfliche und die Rindensubstanz der Nieren sind 
intensiv gelbbraun, die Marksubstanz ist mehr rétlich und von der 
Rindensubstanz schwach abgegrenzt. Sonst keine pathologischen Ver- 
anderungen gefunden 

Versuch 50. 

11. X.1911. Weiblicher Igel von 330g erhielt um 

1» 29’ mittags subcutan 0,002 g Strych. nitr. pro Kilogramm, d. i. 
im ganzen 0,0007 g. 

1» 33’. Tetanus mit stark ausgeprigtem Emprosthotonus: das 
Riickgrat stark ventral gekriimmt, die Fii8e nach vorn ausgestreckt und 
der Kopf stark dorsal gebogen. 

1245’. Derselbe Zustand. Atmung vorhanden. 

257’. Tod 

Sektion. In den Bronchien kleine weiBe, wurmartige Parasiten 
Starke Injektion der GefaéBe der inneren Organe. In der Magenschleim- 
haut stecknadelkopfgroBe Ekchymosen. 


Versuch 57. 
7. X. 1911. Méannlicher Igel von 450 g erhielt um 11" 47’ mittags 
subeutan 1 ccm Curarelésung = 0,01 g Curare pro Kilogramm, d. i. im 


ganzen 0,0045 g. 

12® 13’. Liegt unbeweglich, Atmung schwach. 

12® 27’. Tod. 

Sektion. Parasiten in den Bronchien (wie bei Versuch 50). Hy- 
periamie des Magendarmkanals. 
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Versuch 62. 
11. X. 1911. Weiblicher Igel von 415 g erhielt um 1" 26’ mittags 
subcutan 0,012 g Cyankali pro Kilogramm, d. i. im ganzen 0,005 g 
1" 41’. Erbrechen und beschleunigte Atmung. 
12. X. K6rpergewicht 435 g 
13. » - 460 » 
14. » - 475 
5. » ” 455 
r " 445 
9. XI. - 435 
” " 445 


Erhielt subcutan 0,03 g Phenol pro Kilogramm (vgl. Versuch 80). 


Versuch 67. 


27. X. 1911. Weiblicher Igel von 375 g erhielt um 1" 11’ mittags 
subcutan 1 gtt. Nicotin pro Kilogramm, d. i. im ganzen 0,38 gtt. 

1» 15’. Allgemeine Erregung. Krampfe. 

1» 19’. Liegt auf der Seite. Prostration. 

1® 28’. Tod. 

Sektion. Der linke Herzventrikel stark kontrahiert, der rechte 
erschlafft. Die Herzmuskulatur ist blaB mit stark verengten GefaiBen 


Die Leber hat eine gelblichbraune Farbung. Die GefiBe der Bauchhéhle 
sind stark verengt. 


Versuch 77. 

19. XI. 1911. Weiblicher Igel von 445 g, der vor 22 Tagen 0,5 g 
Morph. mur. pro Kilogramm erhalten hatte (vgl. Versuch 24), erhielt um 
2» 5’ mittags subcutan 0,03 g Hydrargyr. bichlorat. pro Kilogramm, d. i. 
im ganzen 0,014 g. 

5® 20’. Vielfache Harnentleerung. Diarrhée. Liegt unbeweglich 
mit geschlossenen Augen. 

20. XI. Am Morgen tot gefunden. 

Sektion. Rétung der Magen- und Darmschleimhaut. Diffuse Ek- 
chymosen in der Schleimhaut des Dickdarmes mit geronnenem Blute im 
Lumen des Dickdarmes. EiweiB im Harn. 


Versuch 82. 

19. XI. 1911. Weiblicher Igel von 385 g, der vor 23 Tagen 0,4 g 
Atropinsulfat pro Kilogramm erhalten hatte (vgl. Versuch 41), erhielt 
um 2° 11’ mittags 0,05 g Phenol pro Kilogramm, d. i. im ganzen 0,02 g 

Keine Vergiftungserscheinungen. 

21. XI. Korpergewicht 395 g 
22. » ” 420 » 
+, a " 400 » 
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29. XI. Kérpergewicht 345 g ) Liegt die ganze 

7. XII. * 330 » | Zeit zusammen- 

8. 1» . 315 » | gerollt. Hat kei- 

12. » - 300 » J nen Appetit. 

17. » Am Morgen tot aufgefunden. Gewicht der Leiche 
285 g. 

Sektion. Die Leber ist von einer lehmgelben Farbe sowohl an 
der Oberflache, wie auch im Querschnitt. Rétung der Schleimhaut des 
Magendarmkanals. Der Inhalt des Magendarmkanals ist schleimig-eitrig. 
Die Oberflache und die Rindensubstanz der Nieren sind von einer hellen 
braunlichgelben Farbe, die Marksubstanz ist rétlich, beide Substanzen 
sind durch einen dunklen Streifen getrennt. Der Harn enthalt EiweiB. 


Versuche mit Kalium arsenicosum. 


Wie aus der Tabelle I ersichtlich, vertrigt der Igel subcutan 
0,01 g Kalium arsenicosum pro Kilogramm des Kérpergewichts, wobei 
diese Dosis keinerlei wahrnehmbare Vergiftungssymptome verursacht. 


Tabelle LI. 


Kalium arsenicosum 








Quantum des | Dosis des Ka- 
injizierten | lium arsenico- - 
Kalium =| sum pro | kg | Wenseshe 


arsenicosum | des Igels \in Tagen 


K6rper- | Dauer 
gewicht 
des Igels 


Resultat 
des 
Versuchs 


~ a g 


685 0,005 | 0007 | 2 Erholte sich 

800 | 0,008 001 | 24 do. 

510 | 0,005 0,01 | 52 —1) 
| 


u 
a 
a 
oO 
3 
| 
oa 
> 








— 


650 | 0,007 0,011 1 + nach 38 Std. 
790 | 0,009 0,011 3 } n.ca.3><24 Std. 
640 | 0,007 0,011 16 . t 

750 0,009 0,012 a Erholte sich 

900 0,012 0,013 18 Wurde getétet 
1160 0,015 0,013 | 53 Erholte sich 

720 0,01 0,014 69 do. 

600 | 0.0085 0,014 19 
1500 | 0,021 0,014 | ca. 2/, 
1250 0,019 | 0,015 i; Ys 

990 | 0,015 | 0,015 | 23, 
1000 | 0,015 0,015 | tf 


me os 


— 








SO OD DO OT mW OW OT 


— 


Dosen von 0,011 g bis 0,014 g Kalium arsenicosum pro Kilogramm 
des Igels sind als terminale Dosen anzusehen: es treten mehr oder min- 
der starke Vergiftungssymptome auf, bestehend aus Diarrhde, Appetit- 
losigkeit, Sinken des Kérpergewichts und nachfolgender Erholung oder 
aber es gesellen sich zu diesen Symptomen Krampfe hinzu, und der 
Tod tritt in 12 bis 72 Stunden ein. 


1) Wurde durch andere Igel verwundet und ging ein. 
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Gaben von 0,011 g bis 0,014 g Kalium arsenicosum pro Kilogramm 
des Igels kénnen augenscheinlich starke pathologische Degenerationen 
der parenchymatésen Organe (Niere, Leber usw.) verursachen. 

Die Schwankungen der Dosis tolerata zwischen 0,011 g bis 0,014 ¢ 
pro Kilogramm sind augenscheinlich durch individuelle Eigenschaften 
(Ernahrungszustand, Alter des Igels usw.) bedingt. 


Die Dosis von 0,015 g Kalium arsenicosum pro Kilogramm 
des Igels ist unbedingt tédlich, und zwar erfolgt der Tod in 
12 bis 60 Stunden. 


Versuche mit Morphium hydrochloricum. 


Mithin vertragen die Igel subcutan eine Dosis bis 0,7 g HCl-Mor- 
phin pro Kilogramm, hierbei schlift das Tier eine kiirzere oder lingere 
Zeit, und meistens ist am folgenden Tage eine Steigerung des KG6rper- 
gcewichts zu verzeichnen, wahrscheinlich infolge einer Kotretention. Die 
Dosis von 0,7 g Morphii muriatici pro Kilogramm erzeugt beim Igel 
einen voriibergehenden Krampfzustand. 

GréBere Morphiumdosen als obige, z. B. 0,75 g bis 0,8 g pro Kilo- 
gramm, téten den Igel in 4 bis 12 Stunden: nach einem kurzen Schlaf- 
zustande entstehen Krimpfe, und es tritt der Tod ein. 

Unsere hauptsichlich im Herbst ausgefiihrten Versuche bestatigen 
vollkommen die Versuche Noés, der als Erster die erhéhte Resistenz 
der Igel im Herbst dem Morphium gegeniiber nachgewiesen hat. 


Tabelle II. 


Morphium muriaticum. 





on Quantum des Dosis des Mor- —_— 
P injizierten | phium muria- Resultat 


gewicht 


Hy ; . es s 
des Igels Morphium | ticum pro lkg Vetnncbe de: 


iriatic des Igels : Versuchs 
muriaticum in Tagen 
a g 


0,0174 48 Erholte sich 
0,04 50 do. 
0,072 50 do. 
0,046 +1) 

730 | 0,058 +2) 

735 | 0,089 Erholte 

805 | 0,161 do. 

525 0,27 do. 

525 0,27 do. 

445 | 0,313 do. 

805 0,605 + nach ca. 12 Std. 

440 | 0,33 f nachca. 4 » 

475 0,38 + nachea. 4 » 


Versuch Nr. 
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1) und 2) Der Tod erfolgte durch eine Gastroenteritis. 
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Der Igel ist im Herbst sogar resistenter als das Kanin- 
chen’). Letzteres vertragt nur 0,3 g Morphii muriatici pro Kilo- 
gramm, der Igel hingegen 0,7 g; folglich ist der Igel ca. 2 mal 
resistenter als das Kaninchen. 


Versuche mit Atropinsulfat. 
Dem Atropinsulfat gegeniiber besitzt der Igel eine sehr groBe Re- 
sistenz. Dosen von 0,005 bis 0,46 g pro Kilogramm des Igels wirken 
nicht tédlich; es wird nur eine mehr oder minder starke allgemeine Er- 


regung und eine Erweiterung der Pupille beobachtet. 


Tabelle III. 


Atropinum sulfuricum. 





Quantum des Dosis des Atro- 


KG6rper- Dauer 


gewicht 
ges Igels 


u 


775 
1250 
1500 
1300 

980 

640 

720 

450 

545 

545 

400 

500 





injizierten 

Atropinum 

sulfuricum 

£ 

0,004 
0,01 
0,015 
0,02 
0,02 
0,02 
0,028 
0,023 
0,055 
0,109 
0,12 
0,2 
0,22 
0,24 
0,25 
0,385 


pinum sulfuri 


cum pro l kg Ve 


des Igels 
- 


0,005 
0,008 
0,01 
0,015 
0,02 
0,03 
0.04 
0,05 
0,1 
0,2 
03 
0,4 
0,46 
05 
O05 


O55 


des 
rsuchs 
in Tagen 

55 

40 

60 





Resultat 
des 
Versuchs 


Erholte 
+2) 
Erholte 
do 
do 
+3 
Erholte 
+4 
+5) 
Erholte 
do 
do 
do 
+ nach 55 Min 
+ nach ea. 4 Std. 
+ nach ca. 4 


Als tédliche Dosis gilt 0,5 g Atropinsulfat pro Kilogramm des Igels. 

Auch dem Atropinsulfat gegeniiber besitzt der Igel eine groBere 
Resistenz als das Kaninchen; die letale Dosis des letzteren betragt 0,25 
bis 0,3 g Atfopinsulfat pro Kilogramm; die des [gels 0,5 g®). 


0,38 g Morph. mur. pro Kilogramm und erholte sich. 
2. Kaninchen von 1080 g erhielt subcutan 0,4 g Morph. mur. pro 
Kilogramm; tot in 21/, Stunden. 
3. Kaninchen von 1300 g erhielt subcutan 0,5 g Morph. mur. pro 
Kilogramm; tot in 1 Stunde 25 Minuten. 
2). 3) und *) Gingen an einer Gastroenteritis ein 
5) Tod durch eine croupése Pneumonie verbunden mit Empyem. 
8) Unsere diesbeziiglichen Versuche werden spiater verdffentlicht 


werden. 


1) Kontrollversuche. 1. Kaninchen von 1320 g erhielt subcutan 
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Nach Noé ist die letale Dosis des Igels 0,36 bis 0,415 g 
Atropinsulfat pro Kilogramm — nach unseren Versuchen ver- 
trigt der Igel sogar 0,46 g und geht erst bei 0,5 g pro Kilo- 
gramm ein: folglich sind unsere Igel dem Atropinsulfat gegen- 
iiber noch widerstandsfahiger als diejenigen Noés. 


Versuche mit Strychninnitrat. 

Das Strychninnitrat, den Igeln subcutan eingefiihrt, verursacht 
schon in Gaben von 0,5 bis 1,0 mg pro Kilogramm mehr oder minder 
starke Krimpfe und Tetanus, die aber nicht tédlich verlaufen. Eine 
Dosis von 1,5 mg Strychninnitrat pro Kilogramm des Igels fiihrt zu an- 
haltenderen Krampfen und Tetanus, und wirkt dermaBen schwiachend 
auf den Igel, daS er sich nicht mehr erholen kann, und nach einer 
langeren Zeit (17 Tagen) eingeht. 


Tabelle IV. 


Strychninum nitricum. 








| 


si Quantum des Dosis des | 
a ‘ injizierten Strychninum — Resultat 
Pn Route Strychninum — nitricum pro | yo cuchs des 
8 |  nitricum 1 kg des Igels | in Tagen Versuchs 
a = . eS | 


A) 
v4 
<a 
Lc 
s 
z 
eo 
~ 
- 











370 | 0,0002 | 27 Erholte sich 
685 0,0007 | 99 do. 
300 | 0,00045 17 t 
650 | 0,0013 ),005 ; o— + nach 12 Min. 
330 | 0,0007 0,002 I — + nach 38 Min. 
575 |  0,0018 0,003 _ +n. 18td.4 Min. 
330 | 0,01 0,03 oe + nach 7 Min. 


Dosen von 2 mg und gréBere pro Kilogramm des Igels wirken un- 
bedingt tédlich; der Tod erfolgt in 7 Minuten bis 1 Stunde. Bei simt- 
lichen Strychnininjektionen wurde ein sehr charakteristischer Tetanus 
mit einem stark ausgepriigten Emprosthotonus beobachtet: das Riick- 
grat stark ventral gekriimmt, die FiiBe nach vorn ausgestreckt und der 
Kopf stark dorsal gebogen. 

Nach Kobert ist die letale Strychnindosis des Igels gleich 2 mg 
pro Kilogramm; die des Kaninchens, der Katze und des Hundes ist 
gleich 1 mg pro Kilogramm, folglich ist nach Kobert der Igel zweimal 
resistenter als die oben angefiihrten Versuchstiere. 


Nach unseren Versuchen ist der Igel und das Kaninchen 
gleich empfindlich dem Strychnin gegeniiber. 











Versuche mit Curare. 
1 g Curare (Griibler gepriift) wurde im Mérser mit physiologischer 
Kochsalzlésung verrieben und auf ein Volumen von 100 ccm gebracht, 
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wiederholt umgeschiittelt und nach 24 Stunden filtriert. Zu allen Ver- 
suchen wurde diese Lésung verwandt: 1 ccm dieser Lésung ist gleich 
0,01 g Curare. 

Kontrollversuch. 


Um die Toxicitat dieser Curarelésung zu bestimmen, wurden Fro- 
schen von ca. 50 g Kérpergewicht Dosen subcutan injiziert: 

I. 3 Fréschen zu je 0,5 com = 0,005 g Curare; alle 3 Frische 
gingen ein. 

Il. 3 Fréschen zu je 0,25 cem = 0,0025 g Curare; von diesen 
3 Fréschen lag der erste ca. 98 Stunden, der zweite ca. 119 Stunden auf 
dem Riicken (paralysiert); der dritte ging ein. 

III. 3 Fréschen zu je 0,1 com = 0,001 g Curare; der erste von 
diesen 3 Fréschen lag auf dem Riicken ca. 99 Stunden; der zweite ging 
ein, der dritte lag ca. 110 Stunden. 

Mithin ist die tédliche Dosis des Frosches 0,005 g Curare. 0,025 
bis 0,001 g Curare bewirken starke Vergiftungserscheinungen, wobei in 
4 Fallen Erholung eintrat und 2 tédlich verliefen. 

Folglich ist vorliegendes Curarepriparat recht wirksam. 

2 Kaninchen wurde obige Curarelésung eingefiihrt, und zwar er- 
hielt das erste subcutan 0,5 com = 0,005 g Curare pro Kilogramm. 
Nach 2°41’ dauernden, schweren Vergiftungserscheinungen erholte sich 
das Kaninchen vollstindig. Das zweite Kaninchen erhielt subcutan 1 com 
= 0,01 g Curare pro Kilogramm. Nach 20 erfolgte der Tod. 


Mithin betragt die tédliche Curaredosis des Kaninchens 
1 ccm = 0,01 g Curare pro Kilogramm; 0,5 ccm = 0,005 g 
Curare ist die Dosis tolerata des Kaninchens. 


Igelversuche. 

Dieselbe Curarelésung, den Igeln eingefiihrt, ergab: 

1. daB eine Dosis von 0,25 ccm = 0,0025 g Curare pro 
Kilogramm beim Igel keinerlei sichtbare Vergiftungserscheinungen 
hervorruft. 

2. Eine Dosis von 0,5 ccm == 0,005 g Curare pro Kilo- 
gramm tétet den Igel entweder sehr schnell (38 Minuten), oder 
aber schwacht seinen Organismus derart, daB er iiber kurz oder 
lang doch eingeht (in 15 Tagen). 

3. Dosen von 0,75 com = 0,0075 g und mehr Curare 
pro Kilogramm téten den Igel in 20 bis 60 Minuten. Das 
Kaninchen vertraigt 0,5 com == 0,005 g Curare pro Kilogramm 
und ist folglich widerstandsfihiger dem Curare gegeniiber als 


der Igel. 
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Tabelle V. 


Curare. 





KOrper- 
gewicht 
des Igels 


o 





Quantum des 
injizierten 
Curare 


g 


— 


0,0017 


0,005 
0.0027 
0.0026 
6,005 
0.0045 


Dosis des 

Curare pro 

1 kg des 
Igels 


g 


0.0025 


0,005 
0,005 
0,0075 
0,01 
0.01 


Dauer 
des 
Versuchs 
in Tagen 


12 


Resultat 
des 
Versuchs 


Keine Vergif- 
tungserschei- 
nungen ?) 
nach 38 Min. 
? 
nach | Std. 
nach 20 Min, 
nach 40 Min 


+t 


+ 
+ 
+ 





Versuche mit Cyankali’). 


Kontrollversuch. 


Ein Kaninchen von 1670 g erhielt subcutan 0,01 g Cyankali pro 


Kilogramm und ging in 17 Minuten ein. 


Tabelie VI. 


Cyankalium. 





K6rper- 
gewicht 
des Igels 


— & — 
435 
5?0 
415 
340 
295 


© || Versuch Nr 


Quantum des 
injizierten 
Cyankali 


g 


0.0035 
0.0052 
0,005 
0,005 
0,0059 


Dosis des 
Cyankaliums 
pro 1 kg des 
Igels 

g 


0,008 
0,01 
0,012 
0,014 
0,02 


| Dauer 
des 

| Versuchs 

| in yatt! 


42 
22 
39 
‘Ie 


r 


Resultat 
des 
Versuchs 


Erholte sich 
+3) 
Erholte sich 
+ nach 6 Std. 
+ nach 43 Min. 








Die Cyankaliversuche beim Igel ergaben, dab 

1. Dosen von 0,008 bis 0,012 g pro Kilogramm vom Igel 
ertragen werden, wobei Erbrechen eintritt und in der Folge 
eine Steigerung des Kérpergewichts beobachtet wird (letztere 
wird héchstwahrscheinlich durch Reizung des Digestionsapparates 


1) Tod durch eine eitrige Myocarditis erfolgt. 

2) Zu allen Injektionen wurde ein wasserfreies Mercksches Cyan- 
kalipraparat verwandt. 

8) Der Igel 59 war vor 69 Tagen zum Versuch 6 verwandt worden 
(wobei er 0,014 g Kal. arsenicos. pro Kilogramm erhalten hatte), so daB 
der Tod durch beide Gifte herbeigefiihrt worden ist. 
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und eine dadurch hervorgerufene Steigerung des Appetits be- 
dingt). 

2. Die tédliche Dosis betragt beim Igel 0,014 g pro Kio- 
gramm. Beim Kaninchen hingegen nur 0,01 g. Mithin ware 
der Igel dem Cyankali gegeniiber nur unbedeutend resistenter 
als das Kaninchen. 

Nach Harnack vertragt der Igel 0,05 g Cyankali, die 
Katze nur 0,01 g (gerechnet pro ganzes Tier). 

Strubell fand, daB der Igel diesem Gifte gegeniiber eine 
groBere Resistenz besitzt als das Meerschweinchen, das Kanin- 
chen und ein erwachsener Hund. Der Unterschied in Har- 
nacks und unseren Resultaten kénnte von der Reinheit des 
angewandten Cyankalipraparats herriihren. 


Versuche mit Nicotin. 

Nicotinum purissimum Merck wurde mit ein und derselben Pipette 
in Tropfen abgemessen, und das Gewicht von je 10 Tropfen in drei Proben 
bestimmt, wobei das mittlere Gewicht 1 gtt. Nicotin gleich 0,025 g war 
Mit derselben Pipette wurde eine Stammlésung derart zubereitet, dab 
l cem der Lésung 1 Tropfen Nicotin enthielt. Um Bruchteile eines 
Tropfens einzufiihren, wurden dementsprechende Verdiinnungen dieser 
Stammlésung gemacht. 

Kontrollversuche. 

Die Kontrollversuche ergaben, daB 1 gtt. = 0,025 g Nicotin pro 
Kilogramm beim Kaninchen starke Vergiftungserscheinungen hervorruft, 
wobei das Kaninchen sich erholt oder auch eingeht. 


Tabelle VII. 


Kontrollversuche mit Nicotin. 








“| Korpe t ™ Dosis des | Dauer 
a Orper- | Quantum des | Nicotins pro jd. Ver- Resultat 

S | | gewicht — -eereeny 1 kg des_ | suchs des 

& z des Tieres| —Nicotins Tieres |} in Versuchs 
> g | gtt. git. po 

Sj 1 1425 | 0,7 0,5 14 Erholte sich 

S | 2 1100 1,1 1,0 1] do. 

| 4 1750 1,8 | 1,0 — + nach 12 Min. 

2 3 1700 2,55 15 + nach 8 Min, 
4] 2050 | 0,2 / ON 8 Erholte sich 
5 1900 0,24 0,125 4 do. 

Ell 6 2300 =| 0,37 0,167 4 do. 

Soi 7] 2850 | 0,57 0,2 6 do. 

Zi} 3] 2450 | 0,61 | 0,25 — | ¢ nach 14 Min. 
2 3650 1,8 0,5 + nach 6 Min. 
1 3850 5,8 15 — + nach 5 Min. 
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Kleinere Dosen als obige wirken nicht tédlich. GréBere Dosen 
hingegen bewirken den sicheren Tod in einigen Minuten. Die tédliche 
Nicotindosis der Katzen betriigt 0,25 gtt. — 0,0063 g pro Kilogramm, 
wobei die Tiere unter Erscheinungen wie SpeichelfluB, Erbrechen, Kot- 
und Harnentleerung, allgemeiner Erregung, beschleunigter Atmung und 
starken klonischen Krampfen eingehen. Eine Dosis von 0,2 gtt. = 0,005 g 
Nicotin pro Kilogramm wirkt bei den Katzen nicht tédlich und obige 
Vergiftungserscheinungen sind in einem schwicheren MaBstabe zu beob- 
achten. Letztere Dosis wire als Dosis tolerata der Katzen anzusehen. 

Igelversuche. 

Die Dosis tolerata des Igels schwankt zwischen 0,5 bis 1 gtt. resp. 

0,013 bis 0,025 g Nicotin pro Kilogramm. GréBere Dosen wirken stets 


tédlich. 











Die Vergiftungserscheinungen beim Igel sind die namlichen wie 
beim Kaninchen. 
Tabelle Vila. 
Nicotinum. 

— : ——— —— - 

BT ee } ‘ Dosis des_ | 

A Korpe > | Quantum des Nicotins pro | Dauer Resultat 

= | gewicht | injizierten | | des 

° os 1 kg des 7 des 

= | des Igels Nicotins | Versuchs mab 

z Tieres Versuchs 

© | | in Tagen 

> g gtt. gtt. 
—=« ———————— | — ne ———— _—————— ———; —$—$————$ 
63 , 780 0,08 0,1 14 ] Erholte sich 
64 460 0,23 0,5 4 
69 345 0,17 0,5 —~ + nach ca. 2Std. 
70 470 0,24 o - + nach ca. 3 Std. 
67 375 0,38 1,0 — + nach 17 Min. 
71 445 0,45 1,0 23 Erholte sich 
72 655 0,66 1,0 19 do. 
65 465 0,47 1,0 30 do. 
66 405 0,61 1, 5 _ t+ nach 46 Min. 
68 385 0,77 | 2,0 — + nach 53 Min. 











Diese relativ groBen Schwankungen der Dosis tolerata der Igel 
hangen augenscheinlich von der Individualitat der genannten Tiere ab. 
Vergleichen wir die Dosis tolerata des Igels mit der des Kaninchens 
und der Katze, so finden wir, daB der Igel und das Kaninchen gleich 
resistent dem Nicotin gegeniiber sind, indem sie bis zu 1 gtt. — 0,025 g 
pro Kilogramm vertragen. Katzen hingegen besitzen eine Empfindlichkeit 
diesem Gifte gegeniiber. Ihre Dosis tolerata betrigt 0,2 gtt. = 0,005 g 
Nicotin pro Kilogramm. 

Mithin sind der Igel und das Kaninchen dem Nicotin 


gegeniiber ca. 4 bis 5 mal resistenter als die Katze. 


Sublimatversuche. 
Folglich vertragt der Igel eine Dosis von 0,01 g Sublimat pro Kilo- 
gramm; Dosen von 0,02 bis 0,05 g pro Kilogramm téten den Igel in 
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einem Zeitraume von 12 Stunden bis 32 Tagen, wobei der Tod durch eine 
Nephritis hervorgerufen wird. 


Tabelle VIII. 


Hydrargyrum bichloratum. 











Z Kérper- | Quantum des —— Zz 

m yt | _ injizierten bichl By Dauer Resultat 
= gewicht Hydrargyrum ichloratum des ae 

des Igels | bichloratum -_ I kg Versuchs Tati 

e des Igels_ | in Tagen Versuchs 
pi OR I A EE AES. PCOS ST 
73 425 | 0,0043 0,01 39 Erholte eich 
74 590 0,012 0,02 32 t 

77 445 | 0,014 0,03 af, t nach ca. 12 Std. 
76 525 0,021 0,04 1 t 

75 650 0,033 0,05 ~ + 








Nach einer Dosis von 0,05 g Sublimat pro Kilogramm 
lebte ein Igel noch 8 Tage, so daf die Igel in einem gewissen 
Sinne durchaus eine Resistenz dem Sublimat gegeniiber besitzen. 


Phenolversuche. 

Auch dem Phenol gegeniiber besitzen die Igel eine recht bedeutende 
Resistenz: Dosen von 0,01 bis 0,04 g Phenol pro Kilogramm wirken 
nicht tédlich. Nach einer Dosis von 0,05 g Phenol pro Kilogramm starb 
der Igel nach 29 Tagen, wobei im Harn Eiwei® nachgewiesen wurde. 


Tabelle IX. 























Phenolum. 
“) ee cece nay ' am ie 
4 | Korper- | Quantum des Poe | Dauer Resultat 
= gewicht | injizierten ae th es des 
Z des Igels| Phenols | an Tae | Versuchs y h 
é | |in Tagen ersuchs 
> L | o £ . ‘. 
73] 605 | 0,006 | 0,01 39 Erholte sich 
79 455 | 0,009 | 0,02 | 38 do. 
80 445 | 0,014 0,03 | 20 do. 
si} 500 | 0,02 004 | 20 do. 
g2] 385 | 0,02 00 | 29 t 
Resiimee. 


Die Resultate unserer 82 Versuche sind in der Tabelle X 
zusammengefaBt mit Angabe der maximalen, nicht tédlich 
wirkenden Dosen und der minimalen tédlichen Dosen des Igels. 
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Die Dosis tolerata und die Dosis letalis des Igels sind bei 
einigen Giften recht groBen Schwankungen unterworfen. So 
schwankt z. B. die Dosis tolerata des Kalium arsenicosum beim 
Igel zwischen 0,01 bis 0,014 g pro Kilogramm. Die Dosis letalis 
hingegen schwankt zwischen 0,011 bis 0,015 g pro Kilogramm. 
Ahnliche Schwankungen sind auch beim Nicotin zu verzeichnen 
(siehe Tabelle). Diese Schwankungen hiangen, wie schon er- 
wihnt, von der Individualitét der Igel ab. 

In anderen Fallen ist die Grenze zwischen der Dosis tolerata 
und der Dosis letalis eine recht scharfe (Morphium, Atropin, 
Cyankalium usw.). 

Morphium und Atropin téten den Igel nur in relativ groBen 
Dosen, in bezug auf ihre Resistenz gegeniiber den genannten 
Giften sind die Igel als Insektenfresser den grasfressenden 
Tieren gleichzustellen. Letztere besitzen bekanntlich eine groBe 
Resistenz dem Morphium und Atropin gegeniiber. So ist der 
Igel letzteren Giften gegeniiber durchaus resistenter als das 
Kaninchen. 


Tabelle X. 





GréBe der 
pro 1 kg des 
Igels injiziert. ieeeeecee aan : 
Dosen Igel- Dosis tolerata|Igel-| Dosis letalis 

g zahl g}) zahl g1) 


0,007—0,015] 7 
Morphium muriaticum . .| 13 0,02—0,8 10 
Atropinum sulfuricum . .| 16 0,005—0,55 | 13 
Strychninum nitricum . . 0,0005—0,03 2 0,001 5 
Cee. 6s dau > | 0,0025—0,01 l 0,0025 5 
3 
1 


Erholten sich Gingen ein 


Substanzen 


Zahl 
~ |lder Versuche 





0,01—0,014 | 8 | 0,011—0,015 
0,7 3 0,75 
0,46 3 | 0,5 


| 00015 
0,005 
Cyankalium.......| § 0,008—0,02 3 | 0,012 2 | 0,014 
Nicotinum ....... 0,0025—0,05 4 | 0,013—0,025; 6 | 0,013—0,038 
Hydrargyrum bichloratum } 0,01—-0,05 
4 


0,01 4 0,02 
Se oe a ona ; 0,01—0,05 : 


0,04 1 | 














Auch dem Cyankali und dem arsenigsauren Kali gegeniiber 
ist der Igel resistenter als das Kaninchen®). 

Dem Nicotin gegeniiber sind der Igel und das Kaninchen 
gleich resistent und ca. 4 bis 5mal resistenter als die Katze. 


1) Gerechnet pro 1 kg des Kérpergewichts. 

2) Nach unseren Versuchen vertrigt das Kaninchen subcutan 0,009 
bis 0,01 g Kalium arsenicosum pro Kilogramm (letztere Versuche werden 
spiter ver6ffentlicht). 
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Nur dem Curare gegeniiber ist der Igel nach unseren Ver- 
suchen augenscheinlich empfindlicher als das Kaninchen. 

Mithin ist der Igel obigen Giften gegeniiber elektiv resi- 
stent. Fiirs erste ist es uns nicht méglich, dieses Verhalten 
des Igels den Giften gegeniiber zu erklaren. 

Im Vergleich mit dem Menschen tritt die elektive Resi- 
stenz des Igels obigen Giften gegeniiber noch scharfer hervor 
(siehe Tabelle XI). Ein Mensch von 70 kg Kérpergewicht 
muBte 70 mal mehr Gift vertragen als ein Igel von 1 kg K6rper- 
gewicht. So vertragt der Igel 0,46 g Atropinsulfat pro Kilo- 
gramm; bei einer gleichen Resistenz miiBte der Mensch 32,2 g 
Atropinsulfat vertragen. In der Norm vertragt der Mensch 
nicht ohne schwere Vergiftungserscheinungen, resp. mit darauf- 
folgendem Tode mehr als 0,13 g Atropin (gerechnet auf ca. 70 kg). 


Tabelle XI. 





Dosis | Die | Die minimale | 

nelenete, | entsprechende | letale Dosis | Folglich ist 

Sub pro 1 kg Dosis, berechnet des Menschen | der Igel 

Substanzen des Igels | P'° 70 kg eines | {nach Kobert#)] | resistenter als 
| Menschen, ware | betragt | der Mensch 


248 mal 


= == 


Morphium muriaticu: 
CO  — eee 0,025 

Kalium arsenicosum .. . 0,014 

Curare ... ee + of 0,0025 | 0,175 
Cyankalium.......) 0012 | 0,84 
Hydrargyrum bichloratum | 0,01 0,7 
Phenolum. . 0,04 2,8 
Strychninum nitricum ..| 0,001 | 0,07 





Teilen wir nun 32,2 auf 0,13, so finden wir, daB der Igel 
248 mal resistenter dem Atropin gegeniiber wire als der Mensch. 

Die tédliche Cantharidindosis des Igels betragt 0,14 g pro 
Kilogramm (1 g Cantharidin tétet 7 kg Igel). Die aquivalente 
Dosis eines Menschen von 70 kg ware folglich 9,8 g Cantharidin. 
Die minimale tédliche Cantharidindosis des Menschen ist gleich 
0,03 g. 

Mithin wire der Igel nach Ellinger 327 mal resistenter 
dem Cantharidin gegeniiber als der Mensch. Folglich ist die 


1) R. Kobert, Lehrb. d. Intoxikationen. Stuttgart 1906, 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 12 
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Morphium- und Atropinresistenz des Igels eine unbedeutend 
geringere als seine Cantharidinresistenz. 

Die minimalen tédlichen Dosen des Menschen sind natiir- 
lich nicht genau bekannt, so daB die Berechnungen in Tabelle XI 
keinen Anspruch auf eine besondere Genauigkeit haben. Sie 
dienen nur zu einer ungefaihren vergleichenden Bewertung der 
Resistenz. Andererseits besitzt der Igel im Vergleich zum 
Menschen gar keine Resistenz dem Strychnin gegeniber. 

Im Vergleich zu den anderen Giften ist die Morphium- 
und Atropinresistenz des Igels eine kolossale. Wodurch diese 
Resistenz hervorgerufen wird, miissen weitere Versuche klar- 
legen. 

Ellinger*) fand, daB das Cantharidin beim Igel quanti- 
tativ durch die Nieren ausgeschieden wird. Es liegt die Még- 
lichkeit vor, da8 das Schicksal des Atropins und des Morphiums 
beim Igel ein gleiches ist. Auch ist es méglich, daB letztere 


Gifte im Organismus des Igels energisch zerstért, resp. auf 
irgendeine Art unschidlich gemacht werden. 
Einige Autoren, Harnack*) und Behring’), haben die 


oben beschriebene Widerstandsfahigkeit des Igels einigen Giften 
gegeniiber eine Resistenz genannt, Lewin‘) hingegen eine Im- 
munitat. 

Unserer Ansicht nach bleibt es sich gleich, ob wir das als 
eine Immunitat oder eine Resistenz bezeichnen, ist doch die 
Immunitaét ein relativer Begriff, und in der Natur gibt es wohl 
kaum eine scharfe Grenze zwischen einer Immunitaét und einer 
Resistenz. Ist ein Tier verhiltnismaBig resistent irgendeinem 
Gifte gegeniiber, so kénnen wir mit Recht das Tier als relativ 
immun diesem Gifte gegeniiber bezeichnen. 


1) A. Ellinger, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 45, 108. 
*) E. Harnack, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 745. 

3) E. Behring, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 700. 

*) L. Lewin, Deutsche med. Wochenschr. 1898, 373. 





Ober die Rolle der Carboxylase in den Pflanzen. 


Von 


W. Zaleski und Elisabeth Marx. 
(Aus dem Pflanzenphysiologischen Institut der Universitat Charkow.) 


(Hingegangen am 9. Dezember 1912.) 


Wir haben vor kurzem gezeigt’), daB die Erbsensamen 
das von Neuberg’) entdeckte Ferment, die Carboxylase, 
enthalten, das die Zerstérung von Brenztraubensiure bewirkt. 
Unsere Versuche waren nicht mit der freien Brenztraubensiure, 
sondern mit dem Natriumsalze derselben ausgefiihrt. 

Es war der Zweck vorliegender Arbeit, zu untersuchen, 
ob auch andere Pflanzensamen Carboxylase enthalten und ob 
sie auch freie Brenztraubensaiure zu spalten vermégen (wie dies 
Neuberg fiir Hefen gezeigt hat). Weiter haben wir auch ver- 
sucht, in diesem Falle Acetaldehyd zu finden; dieser bildet sich 
namlich bei der Vergirung von Brenztraubenséure durch Carb- 
oxylase, wie es Neuberg dargetan hat. 

Unsere Versuche wurden mit den zermahlenen Samen in 
der friiher beschriebenen Weise ausgefiihrt*). Die Samen, die 
zu diesen Experimenten dienten, wurden mit Sublimat sterili- 
siert, mit Wasser gut ausgewaschen und dann getrocknet und 
zermahlen. 

Versuch 1. 
CO, fiir 5 g Erbsenpulver pro 22 Stunden in Milligramm: 


Brenztraubensaure 0,3°/, . . 13,0 


1) W. Zaleski und E. Marx, diese Zeitschr. 47, 1912. 
2) C. Neuberg und L. Karczag, diese Zeitschr. 36, 60, 68 u. 76. 
8) W. Zaleski und E. Marx, diese Zeitschr. 43, 1, 1912. 

12* 
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Versuch 2. 
CO, fiir 10 g Erbsenpuler pro 21/, Stunden in Milligramm: 


DN. 66's ue ee 8 oe SO 
Brenztraubensdure 0,5°/, . 15,6 


Versuche 3 bis 6. 


CO, fiir 10 g Pulver der Samen von Lupinus luteus pro 6 bis 
& Stunden in Milligramm: 


Wasser . 6,6 66 65 6,5 


Brenztraubensaures Natrium 0,9°/, 29,1 25,2 _— 


Brenztraubensadure. . . . .0,3%, — — 20,5 20,4 


Versuch 7. 


CO, fiir 10 g Pulver der Samen von Vicia Faba minor pro 5!/, Stun- 
den in Milligramm: 
- - 12,0 
Brenztraubensaures Natrium 1°/) . 33,0 


Versuch 8. 


CO, fiir 5 g Pulver der Samen von Vicia Faba pro 12 Stunden 


in Milligramm: 
a 


Brenztraubensiure 0,3°/, . 16,5 


Versuch 9. 
CO, fiir 7 g Pulver der Samen von Vicia Faba minor pro 20 Stun- 
den in Milligramm: 
 . ar 
Brenztraubensiure 0,3°/, . 25,2 


Die oben angefiihrten Versuche zeigen, daB die Samen 
von Lupinus luteus freie Brenztraubensiure fast mit derselben 
Energie wie die Alkalisalze derselben angreifen. Nach Ab- 
lauf des Versuches war die Reaktion des Mehles in beiden 
Fallen sauer und die Brenztraubensiure wurde fast ganz zer- 
stért. Die Erbsensamen spalten freie Brenztraubensiure, aber 
nicht so energisch wie deren Alkalisalze, da im letzteren Falle 
die Reaktion des Mehles alkalisch war, was auf der Bildung 
von Alkalicarbonat beruht. Sehr schwach wird die freie Brenz- 
traubenséure durch die Samen von Vicia Faba zerstort, 
wahrend diese sehr energisch die Alkalisalze derselben angreifen, 
obwohl in diesem Falle die Reaktion des Mehles zu Ende 
des Versuches neutral war. 
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Wir haben schon friiher gezeigt'), da8 die postmortale 
CO,-Produktion der Erbsensamen auf Kosten der Brenztrauben- 
sdure in der Luft und im Wasserstoff mit gleicher Energie vor 
sich geht. Weiter zeigen unsere Versuche, daB Lupinensamen 
Brenztraubenséure auch im Vakuum zerstéren. So z. B. 


Versuche 10 bis 11. 
CO, fiir 10 g Pulver der Samen von Lupinus luteus pro 20 Stun- 
den im Vakuum in Milligramm: 


Wasser ... ae . =— 23 


Brenztraubensaure 0,5%/) 14,5 14,6 


Im Gegensatz zu allen oben erwahnten Objekten wird 
die CO,-Produktion der unreifen Erbsensamen weder durch die 
freie Brenztraubenséure noch durch das Natriumsalz derselben 
beférdert, sondern im Gegenteil sogar vermindert. So z. B. 


Versuch 12. 
CO, fiir 4 g Pulver der unreifen Erbsensamen pro 4 Stunden in 
Milligramm : 


Wasser . si: Se Gan cee ae a 
Brenztraubenséure 0,3°/, . 15,0 


Versuch 13. 
CO, fiir 3,5 g Pulver der unreifen Samen von Erbsen pro 71/, Stun- 


den in Milligramm: 
ee 
Brenztraubensaures Natrium 1°/, . 28,0 


Wir haben auch mit anderen Objekten keine positiven 
Resultate erhalten und werden spiter auf diese Frage zuriick- 
kommen. Vorlaufig wollen wir nicht behaupten, da8 diese 
Objekte keine Carboxylase enthalten. 

Nach Neubergs Untersuchungen spaltet Carboxylase 
Brenztraubensiure in Kohlendioxyd und Acetaldehyd. Wir 
haben nun auch gefunden, daB sich bei der Vergarung von Brenz- 
traubensaiure durch die Samen Acetaldehyd bildet. 

In diesen Versuchen wurden die Portionen der pulveri- 
sierten Lupinensamen zu je 70 g in Kolben mit einer 0,3°/, igen 
Lésung von Brenztraubensiure und Toluol (7 bis 8°/,) ver- 


1) W. Zaleski und E. Marx, diese Zeitschr. 47, 1912. 
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mengt. Zur Kontrolle wurde dieselbe Menge der Substanz mit 
einer entsprechenden Quantitat destillierten Wassers und Toluol 
versetzt. Die Kolben wurden luftdicht verschlossen und dann 
20 Stunden stehen gelassen. Nach Ablauf des Versuches wurde 
der Inhalt der Kolben auf je 300 ccm gebracht und die Fliissig- 
keit abfiltriert. Dann wurden aus 150 ccm der Lésung je 
50 ccm unter guter Kiihlung abdestilliert. 

Die*so erhaltenen Destillate geben die Reaktionen auf Al- 
dehyde, z. B. rote Farbung mit fuchsinschwefeliger Saure und die 
Bildung eines Silberspiegel. Weiter lieferten die Destillate die fiir 
Acetaldehyd charakteristische Probe von Rimini: blaue Farbung 
mit einer Lésung von Nitroprussidnatrium und Diathylamin. 

Da wir Acetaldehyd nicht nur in der Versuchsportion, 
sondern auch in den Kontrollobjekten gefunden haben, so 
haben wir daher versucht, die Menge desselben nach der 
Intensitét der Reaktion mit Nitroprussidnatrium und Di- 
aithylamin vergleichend zu bestimmen. In diesem Falle haben 
wir nachgewiesen, daB die Acetaldehydmenge der Kontroll- 
portion 10mal kleiner als die der Versuchsobjekte war. Weiter 
haben wir in den Destillaten den Acetaldehyd als p-Nitropheny!- 
hydrazon gefallt. Zu diesem Zweck wurden die Destillate 
mit einer klar filtrierten Lésung von p-Nitrophenylhydrazin 
in 50°), iger Essigsiure versetzt. Es bildete sich sofort in der 
Versuchsportion ein Niederschlag von goldgelbem Acetaldehyd- 
p-nitrophenylhydrazon, wahrend die Destillate der Kontroll- 
portion mit diesem Reagens nur eine schwache Triibung gaben. 

Die oben beschriebenen Versuche haben wir auch mit 
Erbsensamen ausgefiihrt. Auch in diesem Falle haben wir in 
der Versuchsportion eine weit gréBere Menge von Acetaldehyd 
als in den Kontrollobjekten gefunden, 

Unsere Destillate enthielten kein Aceton, da die Proben 
von Gunning und Legal negativ ausfielen. Nur haben wir 
in den Destillaten eine geringe Menge von Furfurol gefunden. 

Es ist schwer zu entscheiden, ob die geringe Menge von 
Acetaldehyd, die wir in der Kontrollportion gefunden haben, 
sich wahrend des Versuches bildet, da wir bei der Destillation 
des Extraktes der Samen von Lupinus luteus bei schwach saurer 
Reaktion in den Destillaten Acetaldehyd nachgewiesen haben. Es 
ist wohl méglich, daB sich Acetaldehyd bei der Destillation 
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auf Kosten der Kohlenhydrate’) bildet. Es ist aber auch még- 
lich, daB die Samen Acetaldehyd enthalten. So hat Mazé’*) 
gefunden, daB unreife Samen Acetaldehyd enthalten, der beim 
Trocknen derselben sich verfliichtigt. Es ist méglich, daB sich 
Acetaldehyd in Verbindung mit EiweiBstoffen in den Samen 
in Spuren vorfindet. 

Die oben beschriebenen Versuche, sowie die anderen, iiber 
die wir spiter zu berichten gedenken, sprechen fiir einen ge- 
wissen Parallelismus zwischen der Zymase und Carboxylase. 
So sehen wir, daB die Leguminosensamen, die reich an Zymase 
sind*), auch Carboxylase enthalten. Wenn man auch zurzeit 
keinen entscheidenden Beweis fiir die Teilnmahme der Carb- 
oxylase an der Zuckervergérung hat, so ist dennoch zu ver- 
muten, daB die Carboxylase eine bestimmte Rolle in dem Sy- 
stem der Fermente spielt, das wir gemeinsam als Zymase be- 
zeichnen. In diesem Falle stellt also Brenztraubensaure ein 
intermediares Produkt der alkoholischen Garung dar. Vor 
kurzem haben Neuberg und Kerb‘) die Ansicht ausge- 
sprochen, daB8 die Brenztraubensdiure ein Zwischenprodukt der 
alkoholischen Garung ist. Kostytschew*) nimmt an, daB8 pri- 
mire Zuckerspaltung zur Bildung von zwei Molekiilen von 
Brenztraubensiure und aktivem Wasserstoff fiihrt. Wir konnen 
dieser Meinung nicht beistimmen, da unserer Ansicht nach die 
Brenztraubensaure eine dritte oder zweite Abbaustufe der Glucose 
darstellt. Dennoch haben wir die Absicht, mit der Verdffent- 
lichung unserer Versuchsergebnisse zu warten, bis unsere Studien 
iiber den Abbau der Kohlenhydrate im Pflanzenorganismus ab- 
geschlossen sein werden. 

Der bei der Spaltung von Brenztraubensaiure auftretende 
Acetaldehyd wird teils zum Alkohol reduziert, teils in einer an- 
deren Weise verarbeitet. 

Battelli und Stern*) und spiter Embden und Baldes’‘) 
haben beobachtet, daB tierische Gewebe Acetaldehyd in Athy]- 

1) Salkowski, Arch. f. d. ges. Physiol. 56, 339. 

2) Mazé, Compt. rend. 151, 1383. 

*) Godlewski, Bull. de l’Acad. d. Se. Cracovie 1911, 628. 

*) C.Neuberg und J. Kerb, Zeitschr. f. Garungsphysiol. 1, 114, 1912. 

5) Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 72, 130, 1912. 

*) Battelli und Stern, Bull. de Soc. Biol. 1910. 

7) G. Embden und K. Baldes, diese Zeitschr. 45, 157. 
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alkohol iiberfiihren. Kostytschew') gibt auch an, daB 
lebende und abgetétete Hefe Acetaldehyd in Athylalkohol iiber- 
fiihren k6nnen. 

Die Umwandlung des Acetaldehyds in Athylalkohol durch 
die héheren Pflanzen geht nur bei bestimmten Bedingungen 
vor sich. So haben wir beobachtet, daB abgetétete Erbsen- 
samen auf Kosten von Brenztraubensaiure Athylalkohol bilden, 
wihrend Lupinensamen zu einer solchen Umwandlung nicht 
befahigt sind. Diese Erscheinung steht im Zusammenhang mit 
den reduzierenden Eigenschaften dieser Objekte. Weiter haben 
wir gefunden, da8 die Erbsensamen nur 40 bis 50°/, von 
Acetaldehyd in Athylalkohol iiberfiihren. Ob die Umwandlung 
von Acetaldehyd nach der Cannizaro-Reaktion vor sich geht oder 
ob die abgetéteten Erbsensamen an reduzierenden Stoffen oder 
an Reduktasen nicht reich genug sind, soll durch weitere Unter- 


suchungen gezeigt werden. 


1) S. Kostytschew, Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 130, 359. 





Die Temperatur-Frequenz-Kurve des Saugerherzens’). 
Von 
Aristides Kanitz. 


(Eingegangen am 12. Dezember 1912.) 


Von den Daten iiber das iiberlebende Saéugerherz sind die 
von Langendorff (1,2), der durch die KranzgefaBe der vollig 
isolierten Herzen defibriniertes Blut desselben Tieres, oder 
dieses Blut mit gleichem Volum NaCl-Lésung von 0,8°/, ver- 
mischt, leitete, und die Contractionen der Kammerspitze 
registrierte, die wichtigsten. Von den vielen von Langen- 
dorff mitgeteilten Versuchsreihen lassen aber nur die vier in 
Tabelle | enthaltenen, iiber Katzenherzen, eine rechnerische 
Verwendung zu. Einige, auf hohe Temperaturen sich be- 
ziehende Versuchsreihen sind unbrauchbar, weil sie nicht genug 
Beobachtungsdaten bringen; die meisten Versuchsreihen sind 
aber deshalb ungeeignet, weil sie nur tiber die Temperatur 
des durchstrémenden Blutes, nicht aber iiber die Temperatur 
des Herzens selbst — die im allgemeinen einige Grade unter 
der Temperatur des Blutes blieb — Angaben enthalten*). Die 
in Tabelle I verzeichneten Temperaturen wurden mittels eines 
sehr leichten und empfindlichen Thermometers, das durch 
einen in ein Herzohr gemachten Schlitz in eine der beiden 
Herzkammern, meistens in die linke, hineingeschoben (1, S. 366) 


war, erhalten. 


1) Das nachstehende ist ein Abschnitt aus einer zusammenfassenden 
kritischen Darstellung des Temperatureinflusses bei den Lebensvorgingen, 
die spiter in den ,Ergebnissen der Physiologie“ erscheinen soll. Ich 
sehe mich gendtigt, diesen Abschnitt bereits jetzt zu verdffentlichen, da 
er verschiedentlich mit einer soeben erschienenen Zusammenfassung von 
Ch. D. Snyder (Zeitschr. f. allgem. Physiol. 14, Heft 2, S. 268 bis 276) 
ubereinstimmt, andererseits wesentliche Punkte hervorhebt, die Snyder 


nicht in Betracht gezogen hat. 
2) Auch Wintersteins Angaben (15) scheiden aus diesem Grunde aus, 
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Tabelle I. 
Temperaturabhingigkeit der Frequenz des isolierten Katzenherzens. 
(Versuchsdaten von Langendorff, 1). 





Versuch VII Versuch VIII ‘Versuch XII |Versuch XVII 
Temp) Frqz Q1o Frqz Qio | Frqz Qio  Frqz Qro 
| (Min) (Min) 


(Min) (Min) 


! 
47° 240 | 
46 252 ***) 204 
42 258 
41 
39 | 282 252 

38 | *)(276) 237 264 

37 (264) 210 138 

36 |: | (246)195] 4, | 222 

34 153 ? 4 | 210 

32 oy 128 | 5) 168 

31 § . 123 

28 108 

26 ¢ 91 

24 : 847 2.5 

22 9 | 60 

21 ‘ **)51 

19 36 4 

16 25 16 

14 is} 51 14 

*) Der Versuch wurde bel 35° begonnen und zundchst das Herz auf 39° erw&rmt, 
die dabei erhaltenen Frequenzen und der zugehdrige Quotient sind eingeklammert. 
**) Beginnende UnregelmaCigkeit. *°*) Spater 192. 


192 


3 








Aus Tabelle I sieht man, daB zwischen 38° und 26° Q,, 
nur zwischen 2,1 und 2,5 schwankt, wahrend in einem Versuch(VIII) 
dieser Q,,-Wert nach unten sogar bis 22° und in einem anderen 
Versuch (XVII) nach oben bis 41° reicht. Zu beachten ist, daB 
die obere Grenze fir die Giiltigkeit der RGT-Regel beim iso- 
lierten Saugerherzen verhaltnismaBig so niedrig liegt. 

In einer wenig beachteten Abhandlung hat A. Herlitzka (3) 
bereits im Jahre 1905, ungefaihr mit dem Erscheinen der ersten 
Snyderschen Publikation (4) gleichzeitig, also in der Jugendzeit 
der RGT-Regel, die Frage aufgeworfen, ob der Herzschlag in 
seiner Abhangigkeit von der Temperatur den chemischen 
Reaktionen entspricht, und hat zu diesem Behuf eben einige 
von Langendorffs Versuchsreihen nach der Arrheniusschen 
Formel durchgerechnet. Bei Versuch VII und VIII fand er Uber- 
einstimmung, nicht aber bei Versuch IV, der sich durch eine 
lineare Gleichung darstellen lieB, was ihn zu der Ansicht ver- 
anlaBte, daB sich die Beeinflussung durch die Temperatur von 
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keinem einheitlichen Gesichtspunkte aus darstellen lasse. Her- 
litzka tibersah jedoch, daB Versuch IV zu denen gehért, die 
nur iiber die Temperatur des eintretenden Blutes, und nicht 
iiber die Temperatur des Herzens selbst, Angaben enthalten, 
zu quantitativen Betrachtungen somit nicht herangezogen 
werden kénnen. Weiterhin hat Herlitzka nicht erwogen, 
daB eine kurze Strecke einer Exponentialkurve beinahe eine 
Gerade ist und sich auch nicht darum gekiimmert, inwieweit 
bei den Divergenzen die ,,Tiicke des Objektes“ mit hinein- 
gespielt hat. DaB in der Tat das isolierte Siugerherz ein sehr 
diffiziles Versuchsobjekt ist, wird von Langendorff (1, 8. 390) 
betont, und die UnregelmaBigkeit der von Herlitzka selbst 
mitgeteilten Temperaturfrequenzkurven — teils mit Blut, teils 
mit Lockescher Lésung gespeisten Herzen betreffend — be- 
statigt es vollauf. 

DaB eine kurze Strecke einer Exponentialkurve nahezu 
eine Gerade ist, und daB nur die Temperatur des zustrémenden 
Biutes, nicht jedoch die des Herzens selbst gemessen wurde, 
ist auch F.P. Knowlton und E. H.Starling (5) entgegenzuhalten, 
die die Zirkulationsmethode von Newell Martin(6) verbessert 
haben, und auf Grund von je einer Versuchsreihe mit einem 
Katzen- und einem Hundeherzen behaupten, daB innerhalb 
.physiologischer Grenzen“ (fiir die sie 26 bis 40° ansehen) die 
Frequenzzunahme arithmetrisch proportional der Temperatur- 
zunahme ist, aber weder eine Erklarung dafiir geben, warum 
dieser ,lineare“ Temperaturkoeffizient eben die von der 
RGT-Regel geforderte GréBe besitzt, nimlich rund 10°/, 
pro Grad betrigt’), noch die Frage aufwerfen, ob nicht die 
Vorgeschichte ihrer Versuchsobjekte die Gestalt ihrer Kurven 
beeinfluBt hat. Wiewohl schon Langendorff bemerkte, daB 
von etwa 40° ab (oder vielleicht schon friiher) die Frequenz 
mit der Dauer der Einwirkung der hohen Temperatur ab- 
nimmt, und wiewohl ebenfalls schon Langendorff angibt, 
dab, sobald das Herz nur irgend erheblich abgekihlt worden 
ist, beim Wiedererwarmen die urspriingliche Frequenz 


1) DaB es sich sowohl bei chemischen wie biologischen Reaktionen 
vor allem um die GréBe und nicht um die Konstanz von Qj, dreht, 
wurde von mir schon vor langem betont (12, 13 S. 20) und wird hier 
als bekannt vorausgesetzt. (Vgl. auch C. P. Cohen Stuart, 14.) 
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selten wieder erreicht wird (Knowlton und Starling 
haben ihre Versuche bei 30° begonnen, dann bis 26° abgekiihlt 
und darauf wieder erwairmt!), — fehlen systematische Versuche 
hiertiber immer noch vollstaéndig, obwohl aller Wahrscheinlichkeit 
nach eben sie die Erklarung dafiir bringen werden, warum die 
zur Temperaturachse anfainglich konkave Temperaturfrequenz- 
kurve, die die einwandfreiesten Versuche Langendorffs ergeben, 
und die auch Langendorff selbst fiir die richtige angesehen 
hat’), nicht immer erhalten wurde. Knowlton und Starling 
behaupten zwar, daB auch Langendorffs Versuchsreihen 
praktisch eine Gerade ergeben (5, S. 218), das kommt aber 
nur daher, daB sie nicht die Originalversuchsreihen einzeln 
in Betracht ziehen, wie ich es hier vorher getan habe, sondern 
nur die Unterlagen von Snyders Quotienten (7) ins Auge fassen, 
der auch keine kritische Sichtung vorgenommen hat. 

Damit aber jeder Zweifel iiber die Gestalt der Temperatur- 
frequenzkurve des Saéugerherzens behoben werden soll, iiber- 
nehme ich in Tabelle II aus meinen Berechnungen(8) der 
Q,.-Werte der von Frank (9) bei normaler Zirkulation am leben- 
den Tiere erhaltenen Frequenzen, je zwei vollistandige Tabellen 
iiber das Kaninchenherz und tiber das Hundeherz. Inner- 
halb des respektablen Temperaturintervalls von 38° bzw. 35° 
bis ca. 20° zeigt in diesen Q,, keinen ,,Gang“, schwankt viel- 
mehr regellos innerhalb iiberraschend enger Grenzen: 


fiir das Kaninchenherz um 3 (2,96+ 0,10; 3,08 + 0,12) 
Hundeherz » 2 (2,01+0,08; 1,94+ 0,16) 


” ” 
herum. Bemerkt sei noch, daB die Temperaturen Angaben eines 
durch die Jugularis bis ins Herz eingefiihrten Thermometers 
sind, das mit einem Schreibhebel verbunden war und so gleich- 
zeitig zur Registrierung der Herzbewegungen diente. Wie er- 
forderlich eine solche unmittelbar am Herzen vorgenommene 


1) Er sagt (1, S. 389): , Beschrankt man die Beobachtung auf kleinere 
Temperaturintervalle, so kann man den Eindruck erhalten, als sei wenig- 
stens innerhalb gewisser Breiten der Gang der Frequenz dem der Tem- 
peratur geradezu proportional. Da8 dies nicht richtig ist, lehrt die Ver- 
gleichung zahlreicherer und von weiteren Grenzen eingeschlossener Werte. 
Hier findet man, da8B mit abnehmender Warme die Schlagzahl des Herzens 
langsamer sinkt* (oder umgekehrt mit steigender Temperatur 


schneller steigt) ,als jene*. 
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Tabelle IT. 
Temperaturabhangigkeit der Frequenz des Hunde- und Kaninchenherzens 
beim lebenden Tiere (Kanitz, 8, S. 603 u. 604). 





Temp, | Temp, Frqz, (Sek) | Frqz_ (Sek) Qio 


Kaninchen. 
(Tabelle 1, 8. 603.) 











37,6 27,7 4,80 1,56 3,04 
37,6 | 26,1 4,80 1,30 3,10 
37,6 24,7 4,80 1,22 2.89 
37,6 24,0 4,80 1,04 3.07 
37,6 22,8 4,80 1,05 2,80 
37,6 21,7 4,80 0,94 2,79 
37,6 21,1 4,80 0,77 3,03 
27,7 21,1 1,56 0,77 2,98 
22,8 20,7 1,05 0,55 13 

(Tabelle 2, S. 604.) 
38,2 (33,3) *) 5,00 2,90 3,04 
38,2 (32,5) 5,00 2,60 3,15 
38,2 (24,8) 5,00 1,21 2,88 
38,2 24,8 5,00 1,12 3,05 
38,2 21,8 5,00 0,73 3,23 
38,2 | 21,4 5,00 | 0,83 2,91 
38,2 20,2 5,00 | 0,70 2,92 
(24,8) 20,2 133 0,70 3,26 
19,3 18,7 0,62 0,53 13 

Hund. 

(Tabelle 4, S. 604.) 
35,2 | 32,8 1,81 | 1,51 2,12 
35,2 30,5 1,81 1,31 1,99 
35,2 = | 28,2 181 | 1,17 1,99 
35,2 26,8 1,81 1,16 1,70 
35,2 25,2 1,81 0,93 1,95 
35,2 23,4 1,81 0,78 2.04 
35,2 21,6 1,81 0,69 2,03 
25,2 21,6 0,93 | 0,69 2,29 
23,2 21,6 0,93 | 0,69 2,00 

(Tabelle 5, S. 604.) 
35,2 (30,8) 1,80 1,35 1,97 
35,2 30,0 1,80 1,22 2,10 
35,2 } 28,1) 1,80 1,08 2,06 
35,2 26,7 1,80 0,93 2,17 
35,2 (24,4) 1,80 0,82 2,07 
35,2 24,1 1,80 0,97 1,7 
35,2 (22,5) 1,80 0,75 2,05 
35,2 | 20,0 130 0,82 1.68 
35,2 18,8 1,80 0,71 1,75 
35,2 | 18,2 180 | 0,66 1,77 








*) Die eingeklammerten Frequenzen sind beim Wiedererwirmen des Versuchstlers 
erhalten. 
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Temperaturmessung ist, folgt daraus, daB die so ermittelten 
Temperaturen oft bis zu 10° héher als die der unmittelbar 
der Abkihlung ausgesetzten Korperteile waren. 

Snyder, der einige meiner Berechnungen in eine seiner 
Publikationen (10) iibernommen hatte, hat auch aus den Fre- 
quenzen, die Frank (9) bei Vagusreizung erhielt, einige Q, ,-Werte 
zugefiigt, die innerhalb der von der RGT-Regel verlangten Gren- 
zen bleiben. Ich habe letzteres zu tun absichtlich unterlassen, 
weil die Beziehung F/F, = konst. (F = Frequenz vor der 
Reizung, F,— niedrigste beobachtete Frequenz bei der Vagus- 
reizung) nur in einigen der Frankschen Versuche ziemlich 
gut, in den iibrigen jedoch nur unvollkommen erfiillt ist, — fur 
ein abschlieBendes Urteil somit noch weitere Beobachtungen 
erforderlich sind. Ganz unverwendbar sind die von Snyder 
verschiedentlich (10, S. 325 u. 330) benutzten Baxtschen (11) 
Daten, weil Baxt nur die Rektumtemperatur bestimmte (11, 
S. 324), die, wie oben erwahnt, sehr erheblich von der Herz- 
temperatur abweichen kann. 
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Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 


II. Mitteilung. 
Der Blutzuckergehalt bei gesunden Menschen unter physio- 
logischen Bedingungen. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 


(Aus der Medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 5. Dezember 1912.) 


Ehe es méglich ist, die von uns erhaltenen Blutzucker- 
werte bei Kranken zu diskutieren und Schliisse aus ihnen zu 
ziehen, ist es unbedingt erforderlich, sich iiber das Verhalten 
des Blutzuckers unter physiologischen Bedingungen bei gesun- 
den Menschen zu unterrichten. Wie in der Mitteilung I*) be- 
reits betont, kénnen die in der Literatur von verschiedenen 
Forschern verdffentlichten Blutzuckerwerte deswegen nicht 
direkt miteinander verglichen werden, weil dieselben mit ver- 
schiedenen Methoden gewonnen wurden, die fiir das gleiche 
Blut verschieden hohe Zuckerwerte ergeben. 

So zeigen diejenigen Methoden, die den Blutzucker durch 
Reduktion bestimmen, im allgemeinen geringere Werte an, als 
diejenigen, die ihn auf colorimetrische Weise analysieren. 
Aber auch die verschiedenen Reduktionsmethoden ergeben keine 
gleichen Resultate, da z. B. mit dem Bangschen Verfahren neben 
dem Zucker noch andere reduzierende Substanzen mitbestimmt 
werden, die mittels des Bertrandschen Verfahrens nicht 
oder nur zum Teil gefunden werden. Fiir uns kommen hier, 
wie sich aus unserer ersten Mitteilung ergibt, besonders die- 
jenigen Autoren in Betracht, die den Traubenzucker des Blutes 


1) Diese Zeitschr. 48, 50, 1913. 
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nach der Bertrandschen Methode bestimmt haben. Infolge- 
dessen kénnen wir auch davon absehen, die gesamte hierher 
gehérige Literatur aufzuzihlen, zumal in der letzten Zeit 
E. Frank‘) und dessen Mitarbeiter, weiterhin Schumm und 
Hegler’) sie ausfiihrlich besprochen haben. Indem wir auf die 
Arbeiten der genannten Autoren verweisen, werden wir im 
iibrigen nachfolgend nur das bringen, was uns im Rahmen 
unserer Arbeit unbedingt notwendig erscheint. 

E. Frank gibt auf Grund seiner Untersuchungen als 
Grenze fiir den Zuckergehalt des Gesamtblutes von gesunden 
normalen Erwachsenen Werte zwischen 0,07 bis 0,09°/, an. 
Jedoch geht aus seinen Ausfiihrungen tiber den Zuckergehalt 
des Plasmas hervor, da auch Werte weit unter 0,07°), noch 
als normal anzusehen sind. Schumm und Hegler, die in 
einigen Fallen die Bertrandsche Methode neben der Kupfer- 
reduktionsmethode Bangs benutzten, erhielten bei normalen 
Individuen Werte zwischen 0,03 bis 0,13°/,, und im Durch- 
schnitt einen solchen von 0,057° 

Der Gehalt des Blutplasmas an Zucker wird ll- 
gemein als etwas hodher angegeben. E. Frank verzeichnet 
hier fiir normale Personen Zahlen, die zwischen 0,08 und 0,11°/, 
liegen. Héhere Werte betrachtet er als Ausnahme und meint 
weiterhin, daB sich eine untere Grenze fiir den Blutplasma- 
zucker nicht genau ziehen lasse. Bei 25 normalen Personen 
bewegen sich seine Werte im ganzen zwischen 0,045 und 
0,13°/,. H.Schirokauer’*) fand bei 25 Fallen mit 5 Ausnahmen, 
bei welch letzteren die Plasmazuckerwerte zwischen 0,072 und 
0,09°), lagen, im Plasma einen Zuckergehalt von 0,1 bis 0,12°/,. 
Der betreffende Autor schlieBt daraus, daB ,der Blutzucker- 
gehalt des Normalserums in sehr engen Grenzen schwankt und 
mit 0,11°/, im Mittel angesetzt werden kann“. 

Der Zuckergehalt des Gesamtblutes setzt sich aus dem 
des Plasmas und aus dem der Blutkérperchen zusammen. 
Werden Plasmazucker und Gesamtblutzucker nebeneinander 
bestimmt, und ist auBerdem das Volumen der Blutkérperchen 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 127. 
2) Mitteilungen aus den Hamburgischen Staatskrankenanstalten 12, 
Heft 13. 

3) Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 38. 
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bekannt, so ist es méglich aus diesen drei Werten auch den 
Zuckergehalt der Blutkérperchen zu berechnen. 

Nun ist es eine noch umstrittene Frage, ob die Blut- 
kérperchen tiberhaupt Traubenzucker fiihren oder nicht. Ent- 
gegen den Untersuchungen von Michaelis und Rona'), Rona 
und Dédblin’), Rona und Takahashi*), Frank und Bret- 
schneider‘), Schumm und Hegler (lL. c.) und Héber®) be- 
haupten Lyttkens und Sandgren*) u. a. und haben daran 
festgehalten, daB in den Blutkérperchen so gut wie kein 
Traubenzucker enthalten sei, dieser vielmehr sich nur im Plasma 
befinde. 

Es ist ohne weiteres einleuchtend, daB solche Unter- 
suchungen deswegen fiir uns von groBem Interesse sind, weil 
sie eng mit der Frage verkniipft sind, ob iiberhaupt der 
Zuckergehalt des Plasmas mit dem des Gesamtblutes ver- 
glichen werden kann, und auch weiterhin, ob es geniigt, ent- 
weder nur den Zucker im Plasma oder nur den des Gesamt- 
blutes zu bestimmen, um Einblick in die gesamte Menge und 
Schwankungen des Zuckers im Blute zu bekommen. 

Nun ist unserer Meinung nach besonders die Ber- 
trandsche Methode geeignet, hier aufklirend zu wirken, weil 
sie nach unseren friiheren Ausfiihrungen absolut exakt ist und 
weil sie mit groBer Wahrscheinlichkeit nur den Traubenzucker 
des Blutes bestimmt; denn die Versuche von E. Frank und 
Bretschneider*‘) zeigen, daB mittels der Bertrandschen 
Methode nach der Vergirung von Gesamtblut oder Plasma 
keine oder nur eine minimale Reduktion erhalten wird. 

Enthalten nun die Blutkérperchen Traubenzucker, so war 
es wichtig, zu erfahren, ob bei einer Zuckeranreicherung im 
Plasma sie ebenfalls Zucker in sich aufnehmen, und in welchem 
Grade diese Aufnahme des Zuckers stattfindet, um damit zu 
entscheiden, ob dieser Vorgang durch eine aktive Tatigkeit der 
Blutkérperchen oder nur passiv vor sich geht. Weiterhin war 


1) Diese Zeitschr. 16, 60. 
2) Diese Zeitschr. 31, 215. 
3) Diese Zeitschr. 30, 99. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 76, 226 
5) Diese Zeitschr. 45, 207. 
®) Diese Zeitschr. 31, 153. 
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zu eruieren, unter welchen Bedingungen die Blutkoérperchen den 
Zucker wieder an das Plasma abgeben. 

Um iiber diese Fragen Klarheit zu schaffen, haben bis 
jetzt besonders E. Frank und Bretschneider, Hober (I. c.) 
und andere verschiedene Untersuchungen ausgefiihrt. Der 
letztere kommt auf Grund seiner Versuche zu dem SchluB, 
daB bei einer Steigerung des Plasmazuckcrs von einer paral- 
lelen Steigerung des Blutkérperchenzuckers keine Rede sein 
kann. Im aligemeinen konnte der genannte Autor feststellen, 
daB bei Hunden mit Adrenalinglykimie wie bei alimentar 
glykamischen Hunden und bei solchen mit Glykaimie nach 
Pankreasexstirpation sich im Plasma ein verhaltnismaBig héherer 
Zuckergehalt findet als in den Blutkérperchen. Deshalb glaubt 
H., daB die Blutkérperchen nicht im physikalischen Sinne fiir 
den Zucker durchlassig sind, sondern von sich aus aktiv den 
Zuckergehalt regeln, indem sie den Import bzw. Export des 
Zuckers selbst besorgen. 

Aus den erwahnten Arbeiten geht jedenfalls auch hervor, 
daB sich weder bei Menschen noch bei Tieren in gleicher Weise 
wie fiir das Plasma und das Gesamtblut auch fiir den Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen normale Grenzwerte aufstellen 
lassen. Auch die Aufstellung eines Durchschnittswertes fiir 
den Zuckergehalt der Blutkérperchen erscheint uns ganz zweck- 
los, weil es _ vollsténdig unbekannt ist, welche Wechsel- 
beziehungen im Zuckergehalt des Plasmas und der Blut- 
kérperchen als normal und welche als pathologisch anzusprechen 
sind. Aus demselben Grunde diirften auch die Aufstellungen 

Plasmazucker 
Blutkérperchenzucker 
und wohl nur bei Reihenuntersuchungen von Interesse sein. 

Um die Verteilung des Zuckers auf Blutkérperchen und 
Plasma zu charakterisieren, und um GesetzmaBigkeiten in dem 
Austausch des Blutzuckers zwischen Plasma und Kérperchen 
zu entdecken, bestimmte E. Frank bei 30 Fallen, Rona und 
Déblin bei 10 Fallen den Zucker sowohl im Plasma als auch 
im Gesamtblut. Aus den Tabellen dieser Autoren ergibt sich, 
daB der Gehalt der Blutkérperchen an Zucker sehr verschieden 
sein und im Vergleich zu dem des Plasmas alle iiberhaupt 
mdglichen Stellungen aufweisen kann. Frank fand bei 4 Fallen, 


des Quotienten - nicht von groBem Werte 
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Rona und D6blin bei 1 Fall einen héheren Zuckerwert 
des Gesamtblutes im Vergleich zum Blutplasma. Bei einigen 
Fallen war die Menge des Gesamtblutzuckers genau gleich der 
des Plasmas, in der Mehrzahl der Fille jedoch fanden sich im 
Plasma gréBere Zuckermengen als im Gesamtblut, ja es konnten 
hier zum Teil erhebliche Differenzen des Zuckergehaltes im 
Plasma und Gesamtblut konstatiert werden. 

Bei einem der von E. Frank verdffentlichten Faille (Nr. 29, 
Diabet. mell., 1. c., 8S. 135) betrug der Zuckergehalt im Gesamt- 
blut 0,15°/,, der im Blutplasma 0,28°),. 

Diese auffallend stark differierenden Werte ergiben — 
unter der Annahme vdlliger Zuckerfreiheit der Blutkérperchen 
— ein Volumen derselben von 47,5°),, also einen Wert, der 
noch der oberen Grenze der von Nageli fiir den Gesunden 
angegebenen Zahlen (42 bis 48° |.) entspriiche. Da wir keinen 
AnlaB haben, im vorliegenden Falle ein abnorm hohes Blut- 
kérperchenvolum anzunehmen, so miissen wir — wollen wir 
iiberhaupt Schliisse aus einem Falle mit exceptionellen Werten 
ziehen — hier vollstiindige Zuckerfreiheit der Blutkérperchen 
annehmen. 

AuBer den erwahnten liegen nun aus der jiingsten Zeit 
16 Nebeneinanderbestimmungen des Zuckergehaltes von Plasma 
und Gesamtblut von H. Schirokauer (I. c.) vor. Bei einer 
3esprechung der Resultate dieses Forschers ist zunachst zu 
erwihnen, daB seine Kontrollbestimmungen bei der Unter- 
suchung des Gesamtblutzuckers nur selten iibereinstimmten 
und manchmal erhebliche Abweichungen voneinander auf- 
wiesen. Da diese 16 Fille ohne Ausnahme einen hdéheren 
Zuckergehalt im Plasma als im Gesamtblute zeigten, so glaubt 
Schirokauer daraus schlieBen zu diirfen, daB ,ausnahmslos 
der Zuckergehalt des Serums héher als der des Gesamtblutes“ 
ist und erklirt sich mit diesem Befund im Einklang mit den 
Angaben von Frank und Rona und D6blin. 

Nun befindet sich aber Schirokauer mit seinen Folge- 
rungen absolut nicht im Einklang mit den Angaben der zu- 
letzt genannten Autoren, da diese das Plasma eben gerade 
nicht immer zuckerreicher als das Gesamtblut fanden. Sondern 
bei den 30 Fallen von Frank war das Gesamtblut 4 mal und bei 


den 10 von Rona und Déblin 1mal zuckerreicher als das 
13° 
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Plasma, und auBerdem veroffentlichte ersterer noch viele Be- 
stimmungen, bei denen sich im Plasma und im Gesamtblut 
ein vollig gleicher Zuckergehalt fand. Wenn wir nun auch 
einmal von diesem ganz absehen, so sind die 16 Fille 
Schirokauers schon allein deshalb nicht geeignet, irgendwelche 
bindenden Schliisse auf das Verhiltnis zwischen Plasma- und 
Blutkérperchenzucker zuzulassen, da wie erwaihnt die Kontrollen 
seiner Gesamtblutzuckerbestimmungen nach seiner eigenen An- 
gabe nur selten vollig ibereinstimmten. 

Und wie ungenau die Resultate Schirokauers sind, geht 
aus folgender Betrachtung hervor. Es ist klar, daB die Dif- 
ferenz zwischen Plasma- und Gesamtblutzucker immer in ge- 
wissen Grenzen liegen muB, die von dem Blutkérperchenvolumen 
des Blutes abhingig sind. Je gréBer das Blutkérperchen- 
volumen des Blutes ist, um so gréBer kann die Differenz des 
Zuckergehaltes von Plasma und Gesamtblut sein. Die normalen 
Grenzen des Blutkérperchenvolumens sind, wie bereits oben er- 
wihnt, mit 42 bis 48°), anzusetzen. 

Priifen wir nun Schirokauers Zahlen daraufhin, so 
ergibt sich, daB sein Fall Nr. 12 (Schwangerschaftsnephritis) 
ein Blutkérperchenvolumen von 50°/,, Nr. 15 (Diabet. mell.) 
ein Blutkérperchenvolumen von 55°/,, Nr. 9 und 13 ein solches 
von 56,7°/,, Nr. 16 (derselbe wie Nr. 15) sogar ein Blut- 
kérperchenvolumen von 68°/, und endlich Nr. 14 den unge- 
heuerlichen Wert von 70°/,! haben miiBte. Und diese ganze 
Berechnung wirde nur fiir den Fall gelten, daB die 
Blutkérperchen iiberhaupt keinen Zucker enthielten, 
was nach den Angaben der friiher angefiihrten Autoren selten 
sein soll, sonst wiirde die Rechnung noch viel hdéhere Blut- 
kérperchenvolumina ergeben. 

Aus all diesen Griinden halten wir den Vorschlag Schiro- 
kauers, in erster Linie das Blutserum bei dem Studium des 
Blutzuckers zu beriicksichtigen und den Zuckergehalt des Ge- 
samtblutes dabei zu vernachlassigen, fiir nicht geniigend be- 
griindet. 

Nach den Untersuchungen von Frank kann die alleinige 
Untersuchung des Gesamtblutes unter Umstianden-zu falschen 
Schliissen fiihren, da eine absolut unsichere Komponente in 
Gestalt des Blutkérperchenzuckers nicht ausgeschaltet ist und 
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durch deren Schwankungen Hypoglykimien noch starker er- 
scheinen und Hyperglykamien ev. ganz der Beobachtung ent- 
gehen k6énnen. 

Aus den angefiihrten Griinden diirfte man sich auch mit 
einer Blutzuckerbestimmung des Plasmas allein nicht begniigen, 
trotzdem diese Bestimmung, wie Frank betont, technisch 
leichter ist, und auch dariiber kein Zweifel sein kann, daB im 
K6rper nur allein der Zuckergehalt des Plasmas und nicht der 
des Gesamtblutes fiir die physiologische Tiatigkeit in Betracht 
kommt. Andererseits haben sich die friiheren Autoren auf die 
Bestimmungen des Zuckers im Gesamtblute beschrinkt und 
das Plasma dabei auBer acht gelassen; will man also seine 
eigenen Werte mit denen friiherer Autoren vergleichen, so muB 
der Gesamtblutzuckergehalt ebenfalls in Betracht gezogen werden. 

Auch wir méchten hier auf Grund unserer in den nichsten 
Mitteilungen zu _ verdffentlichenden Versuchsresultate darauf 
hinweisen, daB nur durch die Bestimmungen des Plasma- 
und des Gesamtblutzuckers zu gleicher Zeit Vorginge 
aus dem Kohlenhydratstoffwechsel klargelegt werden, 
deren Beobachtung uns von Bedeutung zu sein scheint. 

Nun zeigt aber der Blutzuckergehalt, wie mehrfach be- 
richtet wird, schon unter physiologischen Verhiltnissen gewisse 
Schwankungen. Es wird deshalb, wie schon oben ausgefiihrt, 
zweckmaBig sein, ehe wir auf die pathologischen Verhiltnisse 
eingehen, zuerst kurz die physiologischen hier zu besprechen. 

Schon das Alter des Individuums scheint einen gewissen 
EinfluB auf den Blutzuckergehalt zu haben, insofern als nach 
Cobliners Untersuchungen der gesunde Siugling, gleichgiiltig 
ob natiirlich oder kiinstlich ernihrt und unabhangig iiberhaupt 
von der Nahrungsaufnahme, durchweg erhéhte Zuckerwerte im 
Vergleich zu dem Erwachsenen aufweist. Im Durchschnitt fand 
Cobliner’) fiir das Gesamtblut bei Sauglingen einen Zuckerwert 
von 0,119 und fiir das Plasma einen solchen von 0,126°/,. 

Bei drei Greisen im Alter von 76 Jahren fand E. Frank 
fiir das Gesamtblut Zuckerwerte von 0,098 bis 0,102°/,, also 
Zahlen, die deutlich an der oberen Grenze des Normalen, aber 
nach Frank noch durchaus im Bereiche desselben liegen. So- 


1) Siehe Frank, Zeitschr. f. physiol. Chem. 70, 141. 














194 Fr. Rolly und Fr. Oppermann: 


weit man iiberhaupt die bis jetzt bekannt gegebenen Daten bei 
der Beurteilung dieser Frage heranziehen kann, so scheint, wenn 
wir vom Sauglingsalter absehen, dem iibrigen Lebensalter kein 
augenscheinlicher EinfluB auf den Blutzuckergehalt zuzukommen. 

Von Liithje, Embden und Liefmann’) ist gezeigt worden, 
daB auch die AuBentemperatur einen EinfluB auf den Blut- 
zuckergehalt besitzt. Die genannten Forscher fanden, daB ihre 
Versuchshunde in einem kalten Raume einen hoéheren Blut- 
zuckergehalt besaBen, als wenn sich dieselben in einem bis auf 
iiber 30° geheizten Raume aufhielten. Gleichzeitig mit dem 
Sinken der AuBentemperatur nahm der Blutzuckergehalt zu, 
mit dem Steigen derselben ab. 

Leider ist, wie besonders Senator’) betont hat, die 
K6rpertemperatur bei diesen Versuchshunden nicht gemessen 
worden, obwohl diesem Faktor schon seit v. Noordens und 
Hollingers*) Befunden ein EinfluB auf den Blutzuckergehalt 
allgemein eingeriumt wird. Uber den Einflu&8 der Temperatur 
auf den Blutzuckergehalt werden wir spiater noch eingehend 
berichten. Hier soll nur betont werden, daB alle, auch die 
physiologischen MaBnahmen, die zu einer geringen Steigerung 
der Temperatur fiihren kénnen, notwendigerweise schon des- 
wegen eine Erhéhung des Blutzuckers herbeifiihren kénnen. Es 
muB deshalb bei allen derartigen Experimenten der EinfluB der 
Temperatur stets ausgeschaltet werden. 

Das gleiche gilt bei einer Priifung des Einflusses der Arbeit 
resp. Muskelbewegung auf den Blutzuckergehalt. Will man 
hier einwandfreie Ergebnisse haben, so muB man unbedingt 
eine Erhéhung der Kérpertemperatur durch die Arbeit im Ver- 
suche ausschlieBen. 

Weiland‘) hat den EinfluB8 von ermiidender Muskelarbeit 
auf den Blutzuckergehalt bei Menschen gepriift und gefunden, 
daB in 4 von 5 Fallen derselbe merklich unter die sonst be- 
obachteten Minimalwerte sank. Es scheint demnach, daB die 
intensiv tiatigen Muskeln dem Blute mehr Zucker entziehen, 
als Zucker aus den Glykogendepots geliefert werden kann. Ist 


1) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 265. 
2) Zeitschr. f. klin. Med. 67, 253. 

3) Arch. f. klin. Med. 92, 217. 

4) Arch. f. klin. Med. 92, 223. 
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diese Annahme richtig, so wire es nicht ausgeschlossen, dab 
bei wenig intensiver Muskelarbeit zeitweilig sogar eine Hyper- 
glykamie eintreten kénnte. (So haben Liefmann und Stern 
direkt nachgewiesen, daB schon geringe Muskelbewegungen den 
Blutzuckergehalt steigern.) Die Untersuchungen von Reach’), 
der durch Strychninkrampfe eine Hyperglykamie hervorgerufen 
hat, kénnen hier nicht zum Beweis einer Wirkung der Muskel- 
titigkeit auf den Blutzuckergehalt herangezogen werden, da 
schon das Strychnin in dem Ko6rper, ohne daf8 Krampfe aus- 
gelést werden, allein durch seine toxische Wirkung den Blut- 
zuckergehalt beeinflussen kénnte. Wie dem aber auch sei, so 
zeigen jedenfalls die vorhin erwahnten Versuche zur Geniige, 
daB die Muskeltatigkeit einen EinfluB auf die GréBe des Blut- 
zuckergehaltes auszuiiben imstande ist. 

Uber eine alimentaire Hyperglykimie nach Nahrungs- 
aufnahme existieren verschiedene Untersuchungen. E. Frank 
fand 2 Stunden nach Einnahme von 100 g Traubenzucker den 
Blutzuckergehalt manchmal betrachtlich gesteigert. Die gleichen 
Resultate hatten Baudouin’), Reicher und Stein*), Schumm 
und Hegler (1. c.) u.a. Nicht unerwahnt soll auch bleiben, 
daB manche Forscher in seltenen Fallen einige Stunden nach 
Zufuhr von gréBeren Mengen Traubenzucker niedrigere Blut- 
zuckerwerte als vorher nachweisen konnten (Frank, Schumm 
und Hegler u.a.). 

Uber einen EinfluB von Schwangerschaft, Lactation 
und Menstruation auf den Blutzuckergehalt handeln die Unter- 
suchungen von Benthin‘), Kaempf®) u.a. Sie alle kommen 
zu dem Resultat, daB diese Zustande keinen erheblichen EinfluB 
auf den Zuckergehalt des Blutes ausiiben, und nur bei patho- 
logisch bedingten Blutungen zeigten sich hier im Blutzucker- 
gehalt recht erhebliche Schwankungen. 

All die erwahnten Ursachen muBten wir, um exakte, mit- 
einander vergleichbare Zuckerwerte bei den einzelnen Individuen 
zu bekommen, stets beriicksichtigen. Bei denjenigen Fallen, 


1) Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. 4. 
2) Zit. nach Schumm und Hegler, I. c. 

3) Verhdl. d. Kongresses f. inn. Med. 1910, 401. 

*) Zeitschr. f. Geburtshilfe 71, 532, 1912. 

+) Inauguraldissertation Halle 1908. 
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bei denen wir durch eine einzige Blutentnahme uns iiber den 
Blutzuckergehalt orientieren wollten, sind wir stets unter den 
gleichen Bedingungen und auf die gleiche Weise vorgegangen 
und haben dabei peinlichst alles vermieden, was, wie eben be- 
schrieben, einen EinfluB auf die GréBe des Blutzuckers haben 
konnte. LieB sich dies aber bei mehreren Blutentnahmen, die 
wir bei einem Patienten zum Zwecke von Reihenversuchen 
vornahmen, nicht erméglichen, so wurden diese Abweichungen 
jedesmal registriert. 

Im folgenden bringen wir unter Nr. 1 bis 7 diejenigen 
unserer Blutzuckerbestimmungen, die an absolut gesunden Per- 
sonen ausgefiihrt worden sind; unter Nr. 8 bis 11 weitere Blut- 
zuckerwerte von Patienten, deren Krankheit eine Anderung im 
Kohlenhydratstoffwechsel nicht vermuten lieB. Bei Nr. 12 bis 15 
handelt es sich um Erkrankungen, bei denen auch von anderer 
Seite die Intaktheit des Kohlenhydratstoffwechsels resp. normale 
Blutzuckerwerte bereits festgestellt worden sind, und bei denen 
wir gleichfalls nur physiologische Schwankungen der Blutzucker- 
werte feststellen konnten. 

Die Blutentnahme wurde bei simtlichen Patienten morgens 
/,9 Uhr mit einer sterilen Punktionsnadel (siehe unsere Mit- 
teilung I) ausgefiihrt. Die betreffenden Patienten waren bis zu 
dieser Zeit niichtern (seit mindestens 12 Stunden) und blieben 
bis nach der Blutentnahme ruhig im Bette liegen. Puls, Tem- 
peratur und Respiration waren bei allen normal, ebenso der Harn. 

Einschieben méchten wir an dieser Stelle, daB durch den 
Zusatz von Fluornatrium eine geringe Hamolyse des Blutes 
eintritt, was schon daran erkennbar ist, daB das Serum einen 
leichten rétlichen Schein zeigt. Wir haben uns aber davon 
iiberzeugt, daB sich hierdurch weder die Blutkérperchen- noch 
die Plasmazuckermenge wesentlich veraindert, wenn mit der 
Verarbeitung des Blutes nicht besonders lange gewartet wird. 
Auch war die rétliche Farbung des Serums bei allen Versuchen 
gleich stark, die Schwankungen im Zuckergehalt von Plasma 
und Blutkérperchen wurden von Kontrollen so deutlich gleich 
und gesetzmaBig angegeben, daB wir bei dem Zusatz von Fluor- 
natrium bei allen Versuchen geblieben sind und nicht, wie 
Héber (1. c.), Natriumoxalat angewandt haben, da uns das 
letztere Verfahren viel umstandlicher erschien. 
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Tabelle. 
a eal re | “Name, | Blutkér- Traubenzucker- 
. , , | Ge- perchen- gehalt 
Nr. Diagnose | schlecht, | Volumen | Ges.-Blut| Plasma 
a | Alter | % ‘fo | eo 
od | 
1 Normal a | — 0,088 | 0,104 
23 Jahre | 
Pp. | | 
2 Normal t — 0,088 | 0,095 
32 Jahre | 
w. | 
8 Normal 9p | 36,0 0,076 0,078 
| 17 Jahre | 
i" 
4 Normal P | 35,0 0,080 0,107 
18 Jahre | 
| Sch. | 
5 Normal | & 43,4 0,082 0,094 
49 Jahre | 
F. | 
6 | Graviditat im 8. Monat P _ 0,072 _ 
30 Jahre 
oD | 
7 | Graviditét im 6. Monat 9 | = 0,062 
24 Jahre | 
H. | 
8 | Abgelaufene Coloenteritis a | — 0,067 — 
21 Jahre | 
F. | 
9 Tabes dorsalis a | 44,2 0,078 | 0,102 
47 Jahre 
B| | 
10 do. a | 39,1 — | 0,100 
52 Jahre | : 
W. 
1] Sclerosis multiplex rai — 0,075 —- 
25 Jahre 
K. 
12 | Spastische Spinalparalyse g -- 0,079 aan 
35 Jahre 
F. 
13 Chronische Gastritis 9 35,0 0,064 0,083 
16 Jahre 
14 Rheumatische ™ a 0.080 oe 
Beschwerden 37 Jahre : 
| _ 
15 Icterus catarrhalis | a -— 0,080 | 0,100 
22 Jahre | 
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Aus dieser Tabelle folgt, daB die Zuckerwerte fiir das 
Plasma bei unseren Untersuchungen zwischen 0,078 und 0,107° , 
schwanken. Die gleichen Werte liegen fiir das Gesamtblut 
zwischen 0,062 und 0,088°/,. Der Durchschnittswert des 
Plasmazuckers betrigt 0,096°)|, und derjenige fiir das Gesamt- 
blut 0,076°,. Mithin stehen die angegebenen Werte absolut 
im Rahmen dessen, was oben auf die Untersuchungen Franks 
hin bereits als physiologisch bezeichnet worden war. 

Nur eins fallt bei Durchsicht unserer Blutzuckerwerte auf, 
namlich, daB der Durchschnittswert des Blutzuckers fiir das Plasma 
wie fiir das Gesamtblut im allgemeinen verhaltnismaBig tief im 
Vergleich zu dem der anderen Autoren liegt. Wir glauben diesen 
Umstand aber damit erkliren zu miissen, da® wir die Blut- 
entnahme stets friih morgens nur bei absolut niichternen, im 
Bette liegenden, also vollstandig ruhenden Patienten vorge- 
nommen haben. Der absolut niichterne und ruhende Organis- 
mus hat, wie oben bereits erwahnt, einen geringeren Energie- 
verbrauch, und dieser wiirde seinen Ausdruck dann in niedri- 
geren Blutzuckerwerten — im Rahmen der physiologischen 
Grenzen — finden. 


Wir glauben deswegen, was unsere Fille betrifft, nicht 
fehlzugehen, wenn wir Blutzuckerwerte fiir das Gesamtblut iiber 


0,090°/, und solche iiber 0,011°/, fiir das Plasma bei unseren 
Untersuchungen fiir gesteigert halten. 

Was endlich die Differenzen zwischen Plasma- und Gesamt- 
blutzuckergehalt betrifft, so finden wir sie bei den Fallen 4, 9 
und 13 am héchsten. Bei diesen Personen betrug im Falle 4 
das Blutkérperchenvolumen 38°/,, im Falle 9 = 44,2°/, und im 
Falle 13 = 35°),. 

Berechnet man nun bei diesen Fallen den Blutkérperchen- 
zuckergehalt auf die bereits friiher angegebene Weise, so ergibt 
sich fiir den Fall 4: 

Plasmazucker .... . . . 0,107°, 

Gesamtblutzucker .. . . . 0,080°/, 

Blutkérperchenzucker . . . . 0,037°/, 
fiir den Fall 9: 

Plasmazucker ...... . 0,102°, 

Gesamtblutzucker . . . . . 0,078°/, 

Blutkérperchenzucker . . . . 0,047°/, 
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fiir den Fall 13: 
Plasmazucker ...... . 0,083°/, 
Gesamtblutzucker . . . . . 0,064°), 
Blutkérperchenzucker . . . . 0,029°), 


Bei simtlichen angefiihrten Fillen ergibt sich also ein 
wenn auch manchmal geringer, so doch deutlicher Traubenzucker- 
gehalt der roten Blutkérperchen. Wenn nun auch bei simt- 
lichen genannten Versuchspersonen der Traubenzuckergehalt des 
Gesamtblutes geringer als der des Plasmas war, so scheint doch 
dies, wie friiher schon erwahnt, nicht unbedingt immer die 
Regel zu sein, zumal in der Tabelle ein Fall (Nr. 3) sich findet, 
bei dem der Traubenzuckergehalt des Gesamtblutes beinahe 


denjenigen des Plasmas erreicht. 








Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 
III. Mitteilung. 
Der Blutzucker bei kiinstlicher Hyperthermie. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 
(Aus der Medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 10. Dezember 1912.) 


Mit 7 Figuren im Text. 


Experimentelle Untersuchungen iiber den Blutzuckergehalt 
bei Menschen mit kiinstlicher Hyperthermie liegen unseres 
Wissens bis jetzt nicht vor. Bei 3 Kaninchen hat Noé! Paton?) 
den Zuckergehalt des Carotidenblutes nach 1 bis 11/, stiindigem 
Aufenthalt in einem Warmekasten gesteigert gefunden. Das 
gleiche konnte Senator") bei 2 Kaninchen feststellen, die er 
6 bis 30 Stunden im Wiarmeofen bis zu einer Kérpertemperatur 
von 41 resp. 41,4° erhitzt hatte. Ganz aus der jiingsten Zeit 
sind Versuche von Lépine und Boulud?®) publiziert worden, in 
denen beim Hunde nach einem Aufenthalt im Warmeschrank eine 
geringe Erhéhung des Blutzuckers wahrgenommen werden konnte. 

Die in der Literatur vorliegenden Blutzuckeruntersuchungen 
bei fieberhaften Erkrankungen kénnen bei unserer Fragestellung 
nicht in Betracht kommen, da bei denselben, wie wir spiter 
sehen werden, neben der Temperatursteigerung auch noch andere 
Faktoren mitspielen, die ebenfalls eine Erhéhung des Blutzuckers 
verursachen. Ebenso sind die durch den Warmestich erzeugten 
Hyperthermien wohl nicht zu verwerten, da der Warmestich 
allein durch die Reizung von Teilen des Gehirns als solche eine 
Hyperglykamie hervorrufen diirfte. Uberhaupt méchten auch 


1) Zitiert nach Senator, Zeitschr. f. klin. Med. 67, 253. 
*) Zitiert nach Referat im Zentralbl. f. Biochem. u. Biophysik 1911, 
Nr. 837 und 3251. 
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wir auf Grund eigener Erfahrungen davor warnen, Kaninchen 
als Versuchsobjekte bei derartigen Experimenten zu verwenden, 
da die Blutzuckerwerte bei diesen Tieren 6fter nicht recht kon- 
trollierbare Schwankungen zeigen, ja schon Fesselung oder 
andere sensible Reizung hier zu einer Erhéhung des Blut- 
zuckers fiihren kann. 

Im allgemeinen mu8 man bei der Erhitzung von Tieren, 
wie der eine von uns dies friiher’) gezeigt hat, namentlich wenn 
sie etwas linger dauern soll, sehr vorsichtig sein, insofern durch 
eine briiske und rasche Temperatursteigerung Dyspnoe, Schidi- 
gungen der Organe und andere Komplikationen eintreten, die 
den Blutzuckergehalt beeinflussen kénnen und sogar den Tod 
der Versuchstiere herbeigefiihrt haben. 

Weiterhin ist aus den in der Literatur vorliegenden Tier- 
versuchen nicht recht ersichtlich, ob sofort nach dem Eintritt 
der Hyperthermie der Blutzuckergehalt ansteigt; meist ist das 
Blut erst nach langer dauernder Erhéhung der Eigentemperatur 
auf seinen Zuckergehalt untersucht worden. Uber das Ver- 
halten des Blutzuckergehaltes von Gesamtblut und 
von Plasma bei einer kiinstlichen Hyperthermie ist 
bis jetzt iberhaupt nichts bekannt. 

Die im Folgenden mitzuteilenden Untersuchungen geben 
iiber die Einwirkung von kurzdauernden, kiinstlichen, durch 
Glihlichtbader erzeugten Hyperthermien auf den Blutzucker- 
gehalt des Plasmas, Gesamtblutes und der Blutkérperchen bei 
gesunden Menschen und Diabetikern Aufschlu8. DaB auch bei 
andersartiger Erhdhung dieselben Schwankungen des Blutzucker- 
gehaltes eintreten, wie sie durch die Gliihlichtbider hervorgerufen 
werden, konnten wir ebenfalls wahrscheinlich machen, wir wollen 
uns aber hier auf unsere Versuche, die wir mit Glihlichtbidern 
angestellt haben, beschranken”). 





1) Rolly, Uber schidliche und niitaliche Wirkungen der Fieber- 
temperatur bei Infektionskrankheiten. Miinch. med. Wochenschr. 1908, 
Nr. 15; ferner Experimentelle Untersuchungen iiber die Bedeutung der 
Hyperthermie. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 94, 335, 1908. 

2) Verschiedentlich war es nicht méglich, den Blutzucker im Plasma 
und Gesamtblut zu gleicher Zeit zu bestimmen, weil beim Zentrifugieren 
infolge der hohen Tourenzahl der Zentrifuge manchmal die das Blut 
enthaltenden Zentrifugenglischen platzten. In den Tabellen ist die be- 
treffende Rubrik freigelassen. 
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Versuch 1. 





Traubenzucker- 
gehalt im Temp. 


oC Puls Resp. 


Name, 
Diagnose |Geschlecht,}| Gesamt- 
Alter blut 


9/, %/, z. Zt. der Entnahme 


Plasma Bemerkungen 


Nummer 


Atrophie | | Pat. bekommt im Sommer 
ian und bei anstrengender 

- 36.8 Muskelarbeit, auch nach 
Schweib- Pp 2 Acheol heiBem Mittagessen star- 
driisen u j 0.088 | 0,095 oes, io 16 kes —_y <y Herz- 
1 aE PY 32 Jahre ‘ r klopfen, Stechen in den 
Angio 5 36,95 Schléfen. (er Kopf wird 
gemessen | feuerrot, Gesicht oft auch. 
im Mund FiiGe und Hinde gedun- 
ser. Keine Nephritis ge- 

| habt. 

Versuchsanordnung: Patient ist seit 14 Stunden niichtern; zuniachst 
Blutentnahme, darauf wird Patient in ein auf 39° vorgewirmtes Voll- 
glihlichtbad gelegt, das nur Kopf und einen Teil des Halses freiliBt. 


Messung der Temperatur in der Mundhohle mit Normal- Minuten- 


matosis 
miliar 




















Maximal-Thermometer. 
Puls wird an den Schlafen kontrolliert. 
3eginn des Versuchs 104° Uhr. 





Blut- Kasten- _— Blut- |Plasma- 
ent- temp. Puls | P-| gucker | zucker Bemerkungen 


nahme °C oc %/, %, 


1. Blutentnahme: 

37,0 | 68 | 36,95 | 0,088 | 0,095 

47,0 | 120 | 87,5 

52,5 | 136 j — 

52,5 — | 38,85 Pat. klagt iiber leichten Kopfschmerz. 

53,0 | 160 | 89,05 Pat. wird unruhig. Kasten abgestellt. 

— 140 | 38,85 Pat. wird aus dem Glihlichtbade 
herausgenommen und in wollene 


Tiicher gewickelt. Hat nur wenige 
Tropfen SchweiB verlcren. 


} 





0,105 | 0,107 | Pat. bleibt dabei in Tiichern liegen. 
- — | Pat. kann sich anziehen, bleibt noch 
—— — ohne Nahrung. 





3. Blutentnahme: 0,090 | Plasma konnte nicht bestimmt wer- 
den, da zu wenig Blut. 











Aus den gefundenen Zuckerwerten berechnet sich der Zuckergehalt 
der Blutkérperchen — deren Volumen zu 45°%/) angenommen — fiir 
A= 0,08°/,, fiir B= 0,102/o. 

Der Patient dieses Versuches schien uns deshalb ganz be- 
sonders zu Hyperthermieversuchen geeignet zu sein, da er in- 
folge einer Atrophie der SchweiBdriisen im Glihlichtbad keinen 
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SchweiB produzierte. Es war deshalb infolge der mangelhaften 
physikalischen Wiarmeregulation sehr leicht, ihn mittels Glih- 
lichtbader in Hyperthermie zu versetzen, andererseits war auch 
wegen Mangels an Schweib Pe ae 
keine Eindickung des Blutes 
und keine damit einher- 
gehende Veranderung des Ver- 
hiltnisses vom Blutplasma 
zum Blutkérperchenvolumen 
zu erwarten. AuBer dieser 
Hautanomalie (Atrophie der ey 
SchweiGdriisen und Angio- - = Plasmazucker. 
matosis miliaris) erschien der f nthe y ecete 

Fig. 1. 
Patient gesund. 

Wiahrend des Versuches steigt nun bei dem Patienten die 
Temperatur in 22 Minuten auf 39,05° an. Sowohl der Plasma- 
als auch der Gesamtblutzucker war auf der Héhe der Tempe- 
ratur im Vergleich zu dem anfanglichen Werte deutlich ge- 
steigert. Und zwar betrigt die Steigerung des Plasmazuckers 
12,6°/,, die des Gesamtblutzuckers 19,3°/,, die des Blut- 





Lcd 








kérperchenzuckers mithin 27,5°/,. Der Gesamtblutzucker war 
eine Stunde spaiter wieder auf seinen normalen Wert gesunken, 
wihrend zu gleicher Zeit die Temperatur fast zur Norm ab- 


gefallen war. 

Aus dem angefiihrten Versuche folgt also, da der Blut- 
zuckergehalt des Menschen bei kiinstlicher Steigerung der Eigen- 
temperatur sofort zunimmt und bei dem Abfall derselben wieder 
zur Norm heruntergeht; und zwar ist die Blutzuckerzunahme 
des Gesamtblutes gréBer als die des Plasmas, der Hauptanteil 
der Zuckerzunahme findet sich also in den Blutkérperchen. 

Genau dasselbe zeigt auch der Versuch 2, woselbst nach 
dem Abfall der Temperatur neben dem Gesamtblutzucker auch 
noch der Gehalt des Plasmas an Zucker bestimmt werden 
konnte, und dabei der Plasma- ebenso wie der Gesamtblut- 
zucker im Vergleich zu den auf der Héhe der Hyperthermie 
erhaltenen Werten ebenfalls deutlich abgesunken war. An der 
Zuckervermehrung waren bei diesem Versuche das Plasma mit 
18,7°/,, das Gesamtblut mit 43,7°/, und die Blutkérperchen 
mit 179,6°/, beteiligt. Die Abnahme des Zuckers beim Tem- 
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peraturabfall betrug beim Plasma 10,1°/,, beim Gesamtzucker 
35,7 °/, und bei den Blutkérperchen 3,05°/,. Wie sich deutlich 
bei Besichtigung der Kurve ergibt, sind die Schwankungen des 
Gesamtblutzuckers gréBer als die des Plasmas, was nur durch 
die auBerst starken Schwankungen des Blutkérperchenzuckers 
zu erkliren ist; bemerkenswert scheint uns, dab dieser 
zuletzt sogar niedriger als der Anfangswert gefunden 














Versuchsanordnung wie bei Versuch 1. 


ohne Nahrung. 
Versuchsbeginn 10? Uhr. 




















Das Bad ist auf 48° vorgewarmt. 








wurde. 
Versuch 2. 
Traubenzucker- |Plasma- 
: Name, gehalt gehalt 7 * |Puls|Resp. 
g| Diagnose |Geschlecht, des |Harn Cc Bemerkungen 
5 Alter Blut | Plasma | Blutes 
% %y oF, z. Zt. der Entnahme 
2 Game. ai = Grazile, doch nicht 
Gastritis} F. 2 | oo¢4 | 0,083 | 65,2 | —| 363 | 84} 16 | State one Be. 
(abgelaufen.| 16 Jahre sonderh. Schwitzt 
Fall) leicht. 











Pat. ist seit 14 Stunden 




















Nummer 


= i 





























C: 0,020 %/,. 


Traubenzucker- |Plasma- 
.. | Kasten- gehalt im gehalt 
Zeit | temp. Temp. im Bemerkungen 
Blut | Plasma} Blut 
°C °C "lo lo "lo 
1035} Blutentnahme: 0,064 | 0,083 65,2 
1029; 48 36,3 _ — — 
1035} 52 37,1 - — | Lampen bis auf 2 Reihen ab- 
gestellt. 
1055 49 37,8 Wieder angestellt. 
112°; 51 38,2 — -- — 
1125} 52 38,3 _: ~ Wieder abgestellt, da leichter 
Kopfschmerz. 
112° — 38,2 | 0,092 | 0,098 65,3 | Blutentnahme, Pat. trinkt 
darauf Wasser. 
1210; — 37,3 — — — ‘ ‘ 
1g30) 37.1 oo we a5 } Pat. kiihlt sich sehr langsam ab. 
1235; — 37,1 | 0,068 | 0,089 69,7 | Blutentnahme. 
Blutkérperchenzucker berechnet fir 
A: 0,029 %/, 
B: 0,081 %/, 





| 


Diagn 





y~ 


metrit 
dexti 
(abgelat 
Fluo: 
albus 
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Das Resultat des fol- Zeit 10's ” nt’ we 12” 33 * 
genden Versuches 3 istin- & se 
sofern von dem der beiden ¥* 9”/[— 


anderen abweichend, als die 
Abnahme des Gesamtblut- 
zuckers bei dem Temperatur- 
abfall nicht so promptals bei goz 
den ersten beiden Fallen 

stattfindet. Das Gliihlicht- ” °” 
bad hat auf den Allgemein- 

zustand der Patientin, die vorher eine Parametritis gehabt 
hatte, derart ungiinstig eingewirkt, daB durch dasselbe spater 
Leibschmerzen und eine noch am Abend vorhandene Er- 
héhung der Pulsfrequenz hervorgerufen worden war. Es ist 














Fig. 2. 


ht 


at. deswegen sehr leicht médglich, daB auf die nach dem Gliih- 
= lichtbade aufgetretene sensible Reizung oder Mobilisation 


von toxischen Substanzen im Parametrium der héhere Wert 
des Blutzuckergehaltes nach Abfall der Temperatur zuriick- 
zufiihren ist. 

Die Erhéhung des Blutzuckers infolge der Hyperthermie 
- ist in diesem Versuch 3 genau so wie in den beiden ersten er- 
folgt: Der Gesamtblutzucker ist in héherem Prozentsatz als der 
des Plasmas erhdéht, offenbar, weil sich die Blutkérperchen in 
stirkerem Mae als das Plasma mit Zucker angereichert haben. 

















Versuch 3. 
ab- : Traubenzucker- |Pjasma- 7 | 
ns 7 . | 
g Name, gehalt im gehalt oa ‘Puls|Resp. 
| Diagnose |Geschlecht, org a des |Harn Cc | | Bemerkungen 
7 Alter blut Blutes 
iter %y | Fy of, z.Zt.der Entnahme 
= | Pe TT eee: 
va | nahr at., 
7 — B 9 | seit ——_ keine 
: bei =) - < 8 eat ¢ Beschwerden mehr 
ab (abgelauf.)} 18 Jahre 0,0804 | 0,107 62,3 — | 36,95 } 64 | 20 gehabt. Status ohne 
‘ Fluor Belang. . Schwitzt 
— stark, tihit§ sich 
albus | schnell ab, die letz- 
| ten Tage vorber 
keine Temperatur. 























Patientin ist seit 112/, Stunden niichtern. 
Versuchsanordnung wie vorher. Blutentnahme A 9 Uhr. 


Versuchsbeginn 92° Uhr. Kasten ist auf 48° vorgewirmt. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 14 
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Blut- Kasten- T Zuckergehalt im ee 
ent- | Zeit} temp. |Puls|*°™P- Blut | Plasma a Bemerkungen 
_—) 1) 26) % 1 eS vat 

A goo; — 64] 36,95] 0,080 | 0,107 62,3 | Blutentnahme. 
92°] 48 64] 36,95 _ _ ~- Starker SchweiB von Anfang an. 
gis} 55 124] 37,5 a — — Pat. klagt iiber Brennen an den 
9227 53 120; — a — _ FiiBen, deshalb Lampen im 
927] 51 128] 87,9 _— — _— Kasten bis auf 2 Reihen ab- 
929) 48,5 7112] — — _ _ gestellt. 
9327 48 112] 38,15 - = oa 
g42] 45 110] 38,0 _ — _— Kasten wieder vollig angestellt 
948] 47 128] 38,1 — — — leichter Kopfschmerz setzt ein 
952) 47,5 | 136] 38,2 — ~ - 
954) 48 134] 38,25 a i — | Da starkerer Kopfschmerz: Er- 

hitzung abgebrochen. 

B 958 — -— 0,102 0,115 61,5 | Blutentnahme. 
10%; — 92] 37,4 — — = Pat. trinkt Wasser. 
1017 oo 76} 37,2 _ _ _ 
103°; — 88] 37,2 _ ~_ ‘ns 
105°] — | 84] 87,0 om én “a 

Cc 7105) — —|— 0,097 — 64,0 | Plasma verloren gegangen. 























Am Abend hat Patientin Temp. 37,1°, Puls 100, Resp. 24. Klagt 
iiber Kopfschmerzen und starkere Schmerzen im Leib. 


Zeit: 9 


36 0,070 


Die nun folgenden 4 Versuche wurden an 3 Diabetikern 
vorgenommen, die saimtlich der schweren Form des Diabetes 
mellitus angehérten; wir erhofften dadurch einen naheren Ein- 





Fig. 3. 


nt 





blick in die hier vorliegenden Verhiltnisse. 


konstatieren. 


Auch bei diesem Diabetiker (Versuch 4), bei dem wie bei 
anderen Fallen von Diabetes mellitus ein hoher Blutzuckergehalt 
sich findet, ist ein ahnliches Verhalten des Blutzuckers wie bei 
den friiheren normalen Menschen wahrend der Hyperthermie zu 
Nur der Plasmazuckerwert geht am Ende der 


6 abends 








Nummer 





B 





, ap 
den 
im 
ab- 


tellt 
ein 
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Versuch 4. 
7 | Trauben- [piasmal  —s_‘| . i ies 
c Name, | zuckergehalt gebalt emp. Puls |Res 
Diagnose |Geschlecht, im des Harn °/o ee Cael Bemerkungen 
5 Alter Blut |Plasma/ Blutes 
‘ %% % %5 z. Zt.der Entnahme 
4| Diabetes Z= 3° Siehe spitere Mit- 
R., Aceto Dia- 
mell. | 9°79 _ |0,271| 0,290] 58,7 Aceton t+} 36,3 | 62 | 16 | tilung unter, Dia- 
grav. ’ sdure + | groBer, magerer Pa- 
| tient mit trockener, 
| leicht schuppender 
| Haut. Schwitzt sel- 
| ten und nur wenig. 
Psychisch leicht er- 
| regbar. 
Patient ist seit 12 Stunden niichtern. Morgenpuls 62, Temp. 36,3°. 
Resp. 20. 
Versuchsanordnung wie vorher. Versuchsbeginn 925 Uhr. 
Blutentnahme A 8*5 Uhr. Kasten auf 45° vorgewirmt. 
Traubenzucker- |Plasma- 
Blut- Kasten- gehalt im gehalt 
ent- | Zeit | temp. |Puls} Temp. des Bemerkungen 
nahme Blut | Plasma] Blutes 
°C °C "Io °/o "lo 
a | s+] — | 62] 363 | 0,271 | 0,290 | 58,7 | Blutentnahme. 
926 45 a _— — _ ome 
937] 53 80 36,8 _ — — 
g42] 54 88 37,5 _ _ — 
947) 54 102 37,8 — _ — Ein leichter SchweiGausbruch 
953; 53 106 38,3 -- — - beginnt an den Oberschen- 
958; 50 108 38,8 a a — keln, Flammen abgestellt, 
da Brennen der Haut. 
1095} 48 108 38,8 a —_ — Pat. wird herausgenommen, 
in Wolle gewickelt. 
. M: 38.6 
B 102° — 104 A: 38.45 0,295 | 0,296 65,4 | Blutentnahme; danach Pat. 
1035 a fae 875 ir es aa in ein kiihleres Zimmer ge- 
1043} — 84 27,3 pant ee poi bracht. 
11 — 76 37,1 _ — _ 
1120, — 64 37,1 -- a -- 
; M: 36,9 
( 1135) — 84 A: 866 0,270 | 0,308 66,4 


























Berechneter Blutkérperchenzucker fiir 


A: 0,244, 


Patient 148t vor der Erhitzung Urin, dieser weist bei Polarisation 


3°/, Zucker auf. 


Dann unmittelbar nach der Erhitzung, dieser weist bei Polarisation 
2,5°/, Zucker auf. 


14* 
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Zet: 8° 1s 39 8 9 3 90 5 10's 0 1s Hm w 4s 
ae r 














Bh ss | ’ } 
Te 0,308 
oe a 
#0 0300 Tegel 
- 2295 ! 
39 0290 Pe ot ae | 














pel Pa 


38 0267 














Fig. 4. 


Uberhitzung, zu einer Zeit, wo die Temperatur bereits bis zur 
Norm abgefallen war, noch mehr in die Héhe, wahrend zu 
gleicher Zeit der Gesamtblutzuckergehalt wieder auf annahernd 
denselben Wert wie vor der Erhitzung zuriickgegangen war. 
Es muB also wahrend der Abkiihlungszeit des Patienten Zucker 
aus den Blutkérperchen in das Plasma reichlich iibergetreten 
sein, und zwar in héherem Mae als ein Ubertritt desselben 
aus dem Plasma in die Organe erfolgt ist, denn sonst kénnte 
man die gleichzeitige Zunahme des Plasma- und Abnahme des 
Gesamtblutzuckers bei Abfall der Temperatur nicht erklaren. 

Die Zuckersteigerung des Plasmas erscheint in der Tabelle 
etwas klein, ist aber durch den Anstieg des Plasma- 
gehaltes von 58,7 auf 65,4°/, wohl ohne weiteres erkliart. 
Will man sich deshalb ein klares Bild von der Verteilung 
des Zuckers auf Plasma und Blutkérperchen auf der Hohe der 
Hyperthermie machen, so muB man den Plasmagehalt in der 
Weise umrechnen, als ob eine Zuckeranreicherung nicht in 
65,4 resp. 66,4°/, Plasma, sondern nur in 58,7°/, erfolgt wire. 

Ein anschaulicheres Bild von dem Grad der Zuckerzunahme 
beim Temperaturanstieg im Vergleich zu der Abnahme beim 
Temperaturabfall zeigt deshalb die prozentuale Berechnung. 
Beim Temperaturanstieg nahm der Plasmazucker um 1,71°/,, der 
Gesamtblutzucker um 8,86°/,, der Blutkérperchenzucker um 
20,49°/, zu, wihrend nach dem Sinken der Kérpertemperatur 
der Plasmazucker sich um weitere 4,05°/, steigerte, der Ge- 
samtblutzucker dagegen um 9,22 und der Blutkérperchenzucker 
um 49,23°/, herunterging. Also sowohl beim Steigen wie Fallen 
der Kérpertemperatur zeigt der Blutkérperchenzucker die 
gr58ten Schwankungen im Vergleich zu Plasma- und Ge- 








Nummer 
oe 


es | 
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samtblutzucker, und zwar nach dem Abfall der Korpertemperatur 
eine noch gréBere nach der entgegengesetzten Richtung wie bei 
dem Anstieg derselben. 

Bei der Patientin des Versuches 5 handelt es sich eben- 
falls um einen sehr schweren Diabetes, bei dem der Blut- 
zuckergehalt noch viel héher als bei dem vorhergehenden 
Patienten war. 

Versuch 5. 












































“| ~—sd | Ss Trraubenzucker- | piasma- | | r 
3 Name, gehalt im gehalt Ter? |Puls|Resp. 
§ Diagnose Alter, Gesamt-| pi acma des Harn | Bemerkungen 
5 Geschlecht} blut | Blutes zur Zeit der Ent- 
; oe Sek Fe a oe 
5| Diabetes B. Z. = 0,5°),) | | Schwerer Diabetes- 
mell. | 25Jabre | 0,418 | 0,504] 54,8 | Atctonit | 36,6 | 92 | 20 [rer it Zucker im 
gravis 2 shure + } Harn. 
Patientin 
riecht nacb 
Aceton. 
| Mittelgro8, _wobl- 
| afte ons welsh. 
Schwitat lelcht und 
' i. 
\ | 
Patientin ist seit 14 Stunden ohne Nahrung. 
Versuchsanordnung wie vorher. Blutentnahme A 10*> Uhr. 
Versuchsbeginn 105° Uhr. Kasten ist auf 40° vorgewirmt. 
siut| ‘Kasten || iut- [Plasma {Pimsmaf 
ent- | Zeit | temp. Puls P-Izucker| zucker _y Bemerkungen 
ent 7 | °C */o */o */o 


A 4104) — 92, 36,6} 0,418 0,504] 54,8 |Starker SchweiB von Anfang an. 
105°; 40 92 866) — | — - 

113°; 50 | 164! 384 —_— — — Pat. aus dem Glihlichtkasten her- 
ausgenommen, kiihlt sich sehr 
schnell ab. Blutentnahme ver- 
| zogert sich etwas. 























B j11¢; — | — | 0,47 | 0,514 | 54,8 | Blutentnahme 
me) oo (eles | ~ 
1235 _ — | 36,9 _ —_ —_ Pat. bleibt ohne Nahrung, trinkt 
etwas Wasser, bleibt liegen. 
400; — | 108 | 3685; — | — — Bis 4 Uhr im warmen Zimmer. 
Cc 410/ — | 108 | 36,85] 0,360 | 0,408 | 54,4 | Blutentnahme. 


Patientin fiihlt sich véllig wohl. Abendtemperatur 36,4°. Puls 68. 
Respiration 16. Patientin i8t am Abend sehr viel (Butter usw.); am 
nachsten Morgen bekommt sie heftiges Erbrechen, wird komatis 
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Fig. 5. 


Bei dieser Patientin geht also waihrend der Erhitzung so- 
wohl der Plasma- als der Gesamtblutzucker, und zwar ersterer 
in geringerem MaBe als letzterer, in die Héhe. Wahrend des 
Sinkens der K6rpertemperatur fallen beide alsdann langsam, 
anscheinend in gleicher Weise auf noch tiefere Werte als vor 


dem Gliihlichtbad. Es scheint demnach aus diesem Versuch 
hervorzugehen, daB zur Zeit der Abkiihlung nach voraus- 
gegangener Erhitzung die Plasmazuckerwerte sich nicht stets 
analog denen der vorhergehenden Versuche verhalten, insofern 
hier bei der Abkiihlung ein Abfall und im vorigen Versuch eine 
Zunahme des Plasmazuckers zu sehen war. Allerdings méchten 
wir hervorheben, daB im letzten Versuch (5) der Blutzuckergehalt 
erst ca. 4'/, Stunden nach dem Maximum der Temperatur, im 
vorigen Falle schon 17*/, Stunden spater bestimmt worden war. 
Es ware nicht ausgeschlossen, daB auch im letzten Versuche 
der Plasmazucker 17/, Stunden nach dem Maximum der Tem- 
peratur sich gleich dem des Versuchs 4 verhalten hatte. 
Wiirde unsere Vermutung das Richtige treffen, so kénnte 
der vorliegende Versuch auch dafiir sprechen, daB die durch 
den Temperaturabfall sehr zuckerarm gewordenen Blutkérperchen 
sehr bald Zucker wieder aus dem Plasma in sich aufnihmen, 
wodurch dann wieder das normale Verhaltnis des Zucker- 
gehalts zwischen Plasma und Blutkérperchen hergestellt wiirde. 
Die Patientin iiberstand die Erhitzung sehr gut, fiihlte 
sich abends noch wohl, a8 am Abend aber unsinnig viel Fett 
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und Butter, infolgedessen sie in der Nacht Erbrechen bekam. 
Es stellte sich dann am niachsten Tage Koma ein, dem die 
Patientin nach 2 Tagen erlag. 


Die Versuche 6u.7 


Diabetiker ausgefiihrt. 


wurden an ein und demselben schweren 







































































Versuch 6. 
a ¥ raubenzucker- Plasma- me | « 
3 Name, gehalt im gehalt H Te? |Puls|Resp. 
=| Diagnose} Alter, |Gesamt-|p),...,| des eee | | Bemerkungen 
Z Geschlecht| blut | Blutes °"""°"*"! zur Zeit der Ent- 
%o | Se "lo _hahme | 
6| Diabetes| K. bth fe =s0% | a Siehe unter 
mell. | 22 Jahre | 0,184 | 0,210 | 60,3 | Aceon | 36,3 | 68 | 20 | Diabetes. 
: an , ie . Acetessig-} “"*" | ~~ | “~ | Magerer, schwiich- 
gravis dg siure — ae licher Patient, 
| leicht schwitzend. 
| Haut teucht. 
! | 
Patient ist seit 12 Stunden niichtern. Morgentemperatur 36°. Puls 80. 
Versuchsanordnung wie vorher. Versuchsbeginn 9°° Uhr. Blutentnahme A 
91° Uhr. Kasten auf 45° vorgewarmt. Eisbeutel auf das Herz. 
a ert ee pers Plasma-| 
Blut- Kasten-! Blut- | Plasma- 
ent- | Zeit | temp. | Puls Temp. Lucker | gucker ty Bemerkungen 
mhmoi = tc | | OL | | Me 
A g10 — | 68 = 0,184 | 0,210 60,3 | Von Anfang an schwitzend. 
989; 45 68 | 36,3 —-j;-—- a 
92) 51) S| «100 | 36857 — | — — 
g50 53. | «100 | 87,5 -_i—- — Starker SchweiBausbruch. 
955 54 | 112 | 37,8 -;- - 

10 55 116 | 88,05) — — — |Lampen im Kasten, seitlich ab- 

107 53 |«:108 | 38,3 —- \i— _ gestellt. 

10% 51 | 120 38,1 _ _ — | Wieder angestellt. 

1017 | 51 132 | 38,25 _ _ _— 

1029, 52 | — | 384 — | — — AuBerst starker Schwei8. Heraus- 
| genommen. Nur in Leinen ge- 
| hillt. Pat. trinkt Wasser. 

B {10% — | — | %& | 0,208 | 0,223 | 60,0 | Blutentnahme. 

102°, — | 68 | 37,6 —_ i —_ os Kiihlt sich sehr schnell ab. 

1035) — | — — _ a a 

1055; — | 80 | s71, — | — — 

115 — | 80 | 371] — _- _ 

Cc 111° — | 80 | 36,9] 0, 199 | 0,235 64,9 | Blutentnahme. 














12 Uhr geht Patient auf seine Station zuriick. IBt und trinkt 
innerhalb der Grenzen der Diabetesdiat wie gewohnlich. 
Um 6Uhrhater Temp. 36°. Puls 74. Respir. 16. 
am niachsten Morgen » 36,39. 80. 20. 
Harnzucker 2°/o. 
D: 9 Uhr Blutentnahme. Blutzucker 0,219°/). Plasmazucker 0,228 °/,. 


Plasmagehalt des Blutes 60°/ . 


” n 
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Der Traubenzuckerprozentgehalt der Blutkérperchen ist bei 


A: 0,144, 
B: 0,185°/, 
C: 0,134, 
D: 0,206%/, 


Der Zuckergehalt von 100 com Gesamtblut setzt sich zusammen: 
in A: aus 0,127 g Plasmazucker 
und 0,057 g Blutkérperchenzucker; 
in B: aus 0,134 g Plasmazucker 
und 0,074 g Blutkérperchenzucker; 
in C: aus 0,152 g Plasmazucker 
und 0,047 g Blutkérperchenzucker. 


Die Hyperglykamie verteilt sich also: 
bei der Steigerung mit 0,007 auf das Plasma 
und mit 0,017 auf die Blutkérperchen. 


Nach dem Heruntergehen der Temperatur geht Trauben- 
zucker um weitere 0,018 g aus den Blutkérperchen in das Plasma, es 
werden aber von den Blutkérperchen 0,024 g abgegeben. 

Also verschwinden 0,006 g pro 100 com Gesamtblut. 

Bei diesem Versuch geht zu gleicher Zeit mit der Tempe- 
ratursteigerung der Blutzuckergehalt des Blutes und des Plasmas 
in die Héhe; da sich die Blutkérperchen aber mehr mit Zucker 
anreichern als das Plasma, so steigt, wie wir dies genau so in 
simtlichen vorhergegangenen Versuchen gesehen haben, 
der Blutzuckergehalt des Gesamtblutes mehr als der 
des Plasmas. Mit dem Sinken der Temperatur geht der 
Gesamtblutzuckergehalt nur wenig herunter. Dadurch aber, 
daB die Blutkérperchen viel Zucker an das Plasma abgeben, 
steigt der Zuckerwert noch im Plasma an. Da ‘am niichsten 
Tage nun wieder eine Erhéhung des Gesamtblutzuckere sich 


~ || Nummer i] 
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einstellt und zu gleicher Zeit der Plasmazucker etwas abfillt, 
so miissen zu dieser Zeit die Blutkérperchen sich wieder in 
reichem Mae mit Zucker versehen haben. 

Hervorzuheben ist dabei besonders, daB auch hier wieder 
der Blutzuckergehalt der Blutkérperchen im Vergleich zu dem 
des Plasmas sowohl bei dem Anstieg der Kérpertemperatur wie 
nach dem Abfall derselben die gréBten Differenzen zeigt. 
Es ist infolgedessen der Gedanke nicht von der Hand zu weisen, 
daB das Bild der Plasma- und Gesamtblutzuckerschwankungen 
wesentlich von den Blutkérperchen abhangt und dab dieselben 
durch eine aktive Tatigkeit den Zucker in sich auf- 
nehmen und alsdann wieder abgeben. Auch Héber (I. c.) 
nimmt eine derartige aktive Tatigkeit der Blutkérperchen bei 
Tieren nach Adrenalininjektionen und Pankreasexstirpation an 
den Versuchen von Héber die Blut- 
mit 


Nur hatten sich bei 
kérperchen im Verhiltnis zum Plasma nicht so stark 
Zucker angereichert, so daB das letztere, und nicht die Blut- 
kérperchen, wie in unseren Versuchen, die groBten Unterschiede 
resp. den gréBten prozentualen Zuckeranstieg und Zuckerabfall 
nach den genannten Manipulationen aufwies. 

In Versuch 7 finden sich bei der Hyperthermie, soweit 
es untersucht werden konnte, ahnliche Schwankungen im Blut- 
zuckergehalt wie bei Versuch 6. 


Versuch 7. 






































Traubenzucker- Plasma- 7 = ae 2 
: Name, gehalt im gehalt ca Puls Resp. 
g | Diagnose |Geschlecht, Gesamt-| p) des Harn | Bemerkungen 
5 blut |*"*™*! Blutes Zei 
Z Alter zur Zeit der Ent- 
"lo °/o °/o nahme 
7| Diabetes| K, ai ithe Zucker % Derselbe wie bei 
mellitus ‘oe 0,221 | 0,311 | 55,4 |aceton4| 364 | 76 | 20 | 12 Tage vorer. 
gravis ahre — Tags vorher 
— Hafermehl! 
Harn: 
Tage vorher 3,6°/, 
| tags darauf 1,5°/, 
Patient ist 121/, Stunden niichtern; Morgenpuls 80; Morgentempe- 
ratur 36,4°. 


Versuchsanordnung wie vorher, doch wurde Patient nach Entfernen 
aus dem Schwitzkasten einige Zeit in wollene Tiicher gewickelt liegen 


gelassen. 


(Es war der 1. Erhitzungsversuch!) So ist bereits eine be- 








214 





zu konstatieren. 


deutende Wiederverminderung der Kérpertemperatur bei der Entnahme B 
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Versuchsbeginn: 8*° Uhr mit Blutentnmahme A, Kasten auf 33° 


vorgewarmt. 


852 Uhr Beginn der Erhitzung. 























Blut- | Kasten- ‘Tem ae \Plasma-| Plasma- 
ent- | Zeit | temp. | Puls P- or zucker | gehalt Bemerkungen 
om Seek) SEV EY ae 
A geo -- 76 | 36,4 | 0,221 | 0,311 55,4 | 1. Blutentnahme. 
RS2 | 33 —_ | alot an ant Lon 
995 | 48 128 | 36,9 —_i— — Pat. beginnt leicht zu schwitzen. 
gis | 55 148 | 87,7 ss — | Pat. schwitzt stark! Flammen teil- 
weise abgestellt, da Pat. iiber 
Brennen klagt. 
gs Al 140 i38,1> —_— — — Flammen véillig abgestellt, 
leicht unwohl. 
933 | 445 | 148 | 38,1 _— a — | Versuch abgebrochen; Pat. leicht 
gs; 144 | 37,9 _ — —_ frottiert, in wollene Tiicher ge- 
wickelt, ruhig hingelegt. 
B | 9) — 120 | $7,7 | 0,258 | 0,320] — | 2. Blutentnahme. 
190° | — 120 | 36,9 -- -— — 
1009 | — | 104; 364) — _ — 
C 1015 — | — | 864 _ 0,329 — |3. Blutentnahme, nur wenige Ku- 
bikzentimeter, deshalb nur Plas- 
ma bestimmt. 














Das Resultat dieses Versuches ist genau dasselbe wie das 








der vorhergehenden: Bei der Steigerung der Temperatur folgt 


Zeit: 
Temp. . 
WI 


40 0300 


Fig. 7. 





70" 





eine Zunahme des Zucker- 
gehaltes im Gesamtblut, die 
mehr als die des Plasmas be- 
trigt, wahrend beim Sinken 
der Temperatur der Zucker- 
gehalt des Plasmas noch 
weiterhin ansteigt. Auch hier 
ist also das Verhalten des 
Blutkérperchenzuckers fiir die 
Form der Kurve maBgebend. 

Aus allen vorliegenden 
Versuchenergibt sichmit- 


hin, daB der Blutzuckergehalt durch kiinstliche, mittels 
Glihlichtbadern hervorgerufene Steigerung der Kérper- 
temperatur sowohl beim normalen Menschen wie beim 





Zuckerkranken in gesetzmaBiger Weise beeinfluBt wird. 
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Und zwar konnten wir mit dem Steigen der K6rper- 
temperatur stets sowohl eine Zunahme des Gesamt- 
blutzuckers als auch eine solche des Plasmazuckers 
wahrnehmen. Da aber in allen Versuchen der Zucker- 
gehalt des Gesamtblutes mehr als der des Plasmas in 
die Héhe ging, so muB notwendigerweise der Zucker- 
gehalt der roten Blutkérperchen noch mehr als der 
des Plasmas wahrend der Temperatursteigerung zu- 
genommen haben. 

Mit dem Absinken der Temperatur auf die nor- 
male Héhe ging auch der Zuckergehalt des Gesamt- 
blutes mehr oder weniger wieder herunter, wahrend 
zu derselben Zeit der Zuckergehalt des Plasmas beim 
Diabetiker sich noch vermehrte, um dann langsam 
herabzugehen, wahrend er beim Normalen (Versuch 2) 
zugleich mit dem Temperaturabfall abzusinken scheint. 
Es miissen demnach in diesem Stadium die Blut- 
kérperchen, die wahrend des Temperaturanstiegs sich 
mehr als das Plasma mit Zucker angereichert haben, 
denselben beim Absinken der Temperatur auch in er- 
héhtem MaBe an das Blutplasma abgegeben haben. 
Erwahnenswert ist auch, da8B in unseren Versuchen 
die Zuckerabnahme bei den Blutkérperchen nach der 
Hyperthermie in starkerem Grade als die Anreicherung 
wihrend derselben erfolgt ist. Es wird also die Hyper- 
glykamie bei kiinstlicher Temperaturerhéhung inihrem 
Verlauf durch den wechselnden Zuckergehalt der Blut- 
kérperchen infolge einer aktiven Tatigkeit derselben 
charakteristisch beeinfluBt. Mehrere Stunden nach 
der Erhitzung scheinen alsdann, wie sich aus Versuch 5 
ergibt, die anfainglichen Verhaltnisse der Blutzucker- 
werte zwischen Plasma und Gesamtblut sich wieder 
herzustellen. Nur Fall 6 macht in dieser Beziehung an- 
scheinend eine Ausnahme, da hierselbst am niachsten Tage 
nach dem Versuch der Zuckergehalt des Gesamtblutes und im 
minderen Grade auch der des Plasmas im Vergleich zu dem 
anfinglichen, am vorhergehenden Tage vorhanden gewesenen. 
gestiegen war. 

Wir méchten jedoch die zuletztgenannten Schwankungen 
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des Blutzuckers nicht als Folge der bei den Patienten erzeugten 
Hyperthermie ansehen, da der Blutzuckergehalt bei Diabetikern 
zuweilen unregelmaBige Schwankungen ohne jeden ersichtlichen 
Grund zeigen kann. 

Was nun die Frage anlangt, ob eine kiinstlich erzeugte 
Hyperthermie bei Diabetes mellitus auf den Verlauf der 
Krankheit von gutem oder schlechtem EinfluB ist, so 14Bt sich 
diese auf Grund der hier vorliegenden Experimente nicht be- 
antworten. Im allgemeinen kann ja wohl die Behauptung 
aufgestellt werden, daB, wenn nach der Applikation eines 
Lichtbades der Gesamtblutzuckergehalt wie in unserem Ver- 
such 6 in die Hohe geht, die Krankheit eher schlecht als gut 
beeinfluBt worden ist. Und wir glauben auch, daB, wenn wir 
bei einem Diabetiker der schweren Form derartig intensiv 
wirkende Hitzeprozeduren vornehmen, wie wir sie zum Zwecke 
der Temperaturerhéhung bei unseren Patienten anwenden 
muBten, meist ein schlechter und kein giinstiger Effekt er- 
zielt wird. 

Auch bei dem schweren Diabetes des Versuchs 5 hat die 
Hyperthermie sicherlich nicht giinstig gewirkt, obwohl wir das 
am nachsten Tage bei der Patientin eingetretene Koma nicht 
als Folge der Hyperthermie, sondern eher als eine Folge des 
Diatfehlers der Patientin ansehen. 

Weiterhin haben wir bei schweren Diabetikern durch 
leichte Schwitzprozeduren Ofter, aber nicht immer, ein 
Herabgehen der Zuckerausscheidung im Urin und eine Ab- 
nahme der Saureausscheidung wahrgenommen. Trotzdem 
méchten wir raten, auch mit leichten Schwitzprozeduren nur 
sehr vorsichtig und individualisierend zu Werke zu gehen. 

Handelt es sich dagegen um leichte Diabetiker, kraftige, 
wohlgenahrte Menschen, die keine Erkrankungen des Herz- 
oder GefaiBsystems erkennen lassen, so haben wir ausnahmslos 
durch wiederholte und nicht intensive Schwitzprozeduren einen 
giinstigen Einflu8 sowohl auf den Verlauf der Krankheit wie 
auf die Zucker- und Séureausscheidung im Urin konstatieren 


k6nnen. 














Einige weitere Versuche betreffend osmotische und 
kolloidale Quellung des Muskels. 


Von 
R. Beutner. 


(Aus der biologischen Abteilung des Rockefeller Institute for Medical 
Research, New York.) 


(Eingegangen am 4. Dezember 1912.) 


Mit 4 Figuren im Text. 


Im folgenden teile ich einige weitere Versuche mit, die auf 
Veranlassung von Herrn Dr. Jacques Loeb ausgefiihrt wurden 
und im AnschluB an eine friihere Arbeit’) weitere Erliuterungen, 
betreffend das osmotische Verhalten des Muskels, geben. 

1. Meine Versuche hatten die schon oft vorher erwiesene 
Tatsache bestiatigt, daB osmotische Vorginge den Wasseraus- 
tausch des lebenden Gewebes mit einer umgebenden Lésung 
regulieren, und zwar unter speziellen Bedingungen (Saure-Salz- 
Mischungen). 

Diejenigen gelésten Stoffe, die in den Gewebsfliissigkeiten 
osmotischen Druck hervorrufen, sind die Salze, besonders NaCl. 
Immerhin kénnte man noch die Frage aufwerfen, ob nicht auch 
andere Stoffe, speziell die reichlich gelésten Proteine, einen 
nennenswerten Bruchteil des osmotischen Druckes ausmachen. 
Zwar spricht hiergegen schon die allbekannte Tatsache, daB 
Salzlésung Blut ersetzen kann, ohne Schwellung und Schidigung 
des Gewebes hervorzurufen; indes ist kiirzlich die erstaunliche 
Behauptung aufgetaucht, daB nicht die Salze, sondern in 
erster Linie die gelésten Proteine des Blutes den Wasseraus- 


1) Diese Zeitschr. 39, 280. 








218 R. Beutner: 


~ 


tausch mit dem Gewebe regulieren, und zwar indem sie das 
Wasser ,kolloidal binden“?). (?) 

Nach Untersuchungen von F. R. Lillie*) u. a. besitzen 
geléste Proteine einen meBbaren osmotischen Druck. Lillie 
findet als héchsten Wert 30 bis 40 mm fiir eine etwa 2°/,ige 
Albuminlésung, Starling*) fiir die Proteine des Serums 40 mm 
Hg. Der osmotische Druck einer ™/,-Zuckerlésung oder ™/,-NaCl- 
Lésung, in der ein Frosch-Gastrocnemius sein Gewicht ungefahr 
beibehalt, ist indes unvergleichlich viel héher, naimlich mehr 
als 4000 mm Hg, so daB die Proteine héchstens 1°/, ausmachen 
kénnen. Der EinfluB auf die Wasseraufnahme des Muskels mu8 
also auBerst klein sein. Der folgende Versuch bestitigt dies. 


Gewichtsverinderung zweier Gastrocnemii desselben Frosches. 











Muskel a | wala — A 
in ™/y-Ringerlésung | - + Is, J, Gelatine © 
eee toe et oe ee 
Nach 1 Std. —1,6 — 2,5 
» 3B » —35 . —4,3 
n 8» — 3,2 — 4,7 
n 22 » —4,4 — 3,8 
»n 29 » — 4,2 — 3,8 





Die Abweichungen der beiden Zahlenreihen sind im Ver- 
gleich mit den Versuchsfehlern gering und zeigen, daB die Gelatine 
die Wasseraufnahme so gut wie gar nicht beeinfiuBt. 

Zur weiteren Kontrolle wurde konstatiert, daB Muskeln in 
dialysiertem Blutserum ebenso schwellen wie in einer damit 
isosmotischen Salzlésung. Verwendet wurde ein 40 Stunden 
ang in Pergamentpapier dialysiertes Rinderblutserum, das eine 


1) Martin H. Fischer, Kolloidchem. Beihefte 3, 385. Zwar findet 
auch Fischer, daB reine (gelatinefreie) Salzlésung bei Transfusion un- 
schadlich ist (allerdings durch die Nieren sezerniert wird), daB aber 
Transfusion salzfreier Gelatinelésung wie destilliertes Wasser tédlich 
wirkt. Die letztere Wirkung scheint Herrn Fischer schwer verstandlich, 
er sagt hieriiber: ,Obwohl das Wasser einer solchen (salzfreien) Gelatine- 
lésung an das Kolloid gebunden ist, behalt es doch viele Eigenschaften 
des freien Wassers.“ (!) 

*) F.R. Lillie, Amer. Journ. of Physiol. 20, 197. Siehe auch Moore 
und Parker, Amer. Journ. of Physiol. 7, 261. 

8) Starling, Journ. of Physiol. 19, 332; 24, 318. 
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Gefrierpunktserniedrigung von 0,03° zeigte, entsprechend einem 
NaCl-Gehalt von ca. ™/,.,- 


Gewichtsveranderung zweier Gastrocnemii. 











Muskel a | Muskel b 
in dialys. Serum |in™/,29-Ringerlésung 
0 } 0 
ee Se, a ee 
Nach 1/, Std. + 22,3 + 24,7 
n ke + 34,0 + 48,0 
» 8%» +51,0 + 53,6 





Bei den erheblichen Fehlerquellen, die speziell diesen Mes- 
sungen anhaften, kénnen die beiden Zahlenreihen als identisch 
angesehen werden. Es ist hiernach klar, daB die Salze und 
nicht die gelésten Proteine fiir den Wasseraustausch mab- 
gebend sind. 

Zusatz von Sadure erhéht zwar nach Lillies Experimenten’) 
den osmotischen Druck des Proteins, indes selbst bei dialysiertem 
Serum ist diese Erhdhung zu klein, um die Geschwindigkeit 
der Wasseraufnahme zu beeinflussen, wie folgende Zahlen zeigen. 


Gewichtsveranderung zweier Muskel. 








Muskel a Muskel b 
indialys.Serum mit | in dialys. Serum 
Zusatz von 1 ccm! ohne Zusatz von 
®/49-HC! auf 50 ccm | Saure 
pall he , a °/o 
Nach 1 Std. + 33,0 + 35,0 
eo 2 «# + 43,0 + 46,0 
» 4 » + 52,0 + 49,0 
» 6 » + 45,0 | + 43,0 





2. Schon Overton?) gibt an, daB die osmotischen Eigen- 
schaften eines Muskels noch laingere Zeit nach dem Aufhéren 
der Erregbarkeit bestehen bleiben. Aus meinen Messungen*) 
der Quellbarkeit in Saure-Salzmischungen ergibt sich in einer 
allerdings nicht besonders klar hervortretenden Art das gleiche. 
Sehr deutlich zeigen die folgenden Versuche das Vorhandensein 


1) Le. 

2) In seiner ausfiihrlichen Experimentaluntersuchung. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 92, 115. 

%) Le. 
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osmotischer Wirkung noch sehr lange nach dem Aufhéren der 
Erregbarkeit. 

Zwei Gastrocnemii desselben Frosches wurden gewogen und 
jeder in eine Lésung von 0,05 m-Na,SO, -+- 0,001 n-H,SO, ge- 
bracht. Gewichtszunahme nach 10 Stunden: 

Muskel a Muskel b 
+- 32,6°/, + 31,6°/, 


Zu der Lésung, in der sich Muskel a befand, wurde darauf 
0,5m-Traubenzucker zugefiigt; Muskel b blieb in der gleichen 
Lésung. 


Gesamt-Gewichtsveranderungen. 





Muskel a | Muskel b 
ciee srgrotit es Mm sae 
Nach 11 Std. (oder 1 Std. n. Zufiigung d. Zuckers zua)}| +12,2 | + 32,8 

» 12 » ( » Z2nan ” ” ” ” ) + 0,3 + 32,2 
» Te é&-t 2 38on a» ” ” “ ” ) — 5,0 + 32,7 
Sal 15 ” ( ba] 5 ” n n ” ba] ” ) — 15,5 oa 27,3 
- 18 » ( » SO -# ” ” ” » ) 20,2 + 26,6 
» 83 » { » 23 » ” ” ” ” ” ) — 21 RS + 18,6 
rn 41 » ( » Bl » 7» ~ ” “ ” ) — 19,0 + 16,3 


























Fig. 1. 


Die Erregbarkeit geht in einer solchen Lésung (0,05 m- 
Na,SO, ++ 0,001n-H,SO,) schon in einer Stunde vollig verloren; 
aber noch nach 10 Stunden zeigt der Muskel sehr starke os- 
motische Funktionen bei Zusatz von Zucker, ja sogar nach 
15 Stunden ist eine deutlich erkennbare osmotische’ Reaktion 
bei Zuckerzusatz vorhanden, wie der folgende analoge Versuch 
zeigt, den ich nur graphisch (Fig. 2) wiedergebe. 
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Sn Abnahme 


Fig. 2. 


Ferner méchte ich zwei Versuchsreihen (Fig. 3/4) der gleichen 


Art mitteilen, bei denen jedesmal nach 3' 


, Stunden Traubenzucker 


zugefiigt wurde; bei der ersten Versuchsreihe wurden die Mus- 


keln in */,-NaCl--* 
HCl, bei der zweiten in 
-NaCl +- */,909° HCl 
eingelegt. Aus dem Ver- 
lauf der Gewichtsver- 
anderungen kann man 
daB in der 
stirker sauren Lésung 
die osmotische Reaktion 


erkennen, 


ceteris paribus geringer 
ist, d.h. die osmotischen 


Eigenschaften, wie zu 
worden sind. 
id 

aiz von % mel Traubenzucker 


9% Zura wi 
60- 


_ Zusae von ‘mol Traubenzucker 








20 Stunden 
ee ‘i a 


704 
% Abrzhme 





Fig. 3. 
Zwei Gastrocnemii in 1/,-NaCl +- !/;99-HCl. 
erwarten, 


weitgehender aufgehoben 








"a 


'f 


i 0 : » ~~ «Stunden—sik 


% Abna hyre 


Fig. 4. Zwei Gastrocnemii in !/,-NaCl-+ 


Muskeln, die durch Koagulation getétet wurden, 
dagegen keinerlei osmotische Eigenschaften, 


suche lehren. 
Zwei Gastrocnemii 


desselben Frosches, 





ae 


ae 


1/,o99°HCl. 


zeigen 
wie folgende Ver- 


die in *,,-Ringer- 


lésung ihr Gewicht nicht anderten, wurden 10 Minuten lang bei 


47° in?! 


Biochemische 


Zeitschrift Band 48 


,-Ringerlésung digeriert, wodurch sie trib und steif wurden. 


15 
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Muskel a Muskel b 
Gewicht vor der Koagulation: 0,306 g 0,324 g 
» nach » ” : 0,283 g 0,304 g 


Darauf: Muskel a in '),-Ringerlésung, Muskel b in */, .-Ringer- 
lésung bei gewdhnlicher Temperatur. 
Nach 5stiindigem Liegen in dieser Lésung wog: 
Muskel a Muskel b 
0,253 g 0,257 g 
d. h. 10,6°/, Abnahme. d.h. 15,1°/, Abnahme. 


In der verdiinnten Lésung findet also keine Wasserauf- 
nahme statt (Muskel b), sondern sogar eine noch gréBere Wasser- 
abgabe wie in konzentrierterer Lésung; die osmotischen Funk- 
tionen sind also zerstért. (Ein Kontrollversuch zeigte, daB ein 
frischer Muskel in ™/,,-Ringerlésung in 1*/, Stunde 22°), Wasser 
aufnahm.) 

Auch eine osmotische Schrumpfung in hypertonischer 
Lésung war bei einem koagulierten Muskel experimentell nicht 
zu konstatieren. Hiernach scheint das Unerregbarmachen eines 
Muskels durch Wiarme und durch typische Gifte (Siuren) auf 
wesentlich verschiedenen Vorgingen zu beruhen, da im ersten 
Falle die osmotischen Funktionen sofort verschwinden, im letzten 
Falle dagegen noch lange erhalten bleiben. 

Es war nun noch von Interesse, zu priifen, inwieweit der 
koagulierte Muskel die typisch kolloidalen Quellungserschei- 
nungen zeigt (d. h. diejenigen, die man auch an Gelatineplattchen 
beobachtet). 


Wasseraufnahme zweier bei 47° koagulierten Gastrocnemii 
desselben Frosches. 








Muskel a Muskel b 








in 1/,-NaCl in 1/,-NaCl 
+"oooHCl | + /:000-HC! 
°/o | °/o 

Nach 1 Std. 2. 41) ee 
n 28g » — 10,0 + 2,2 
- ee “1,0 | +20 
n 23 - — 95 | + 11,8 
» 380 - — 6,5 + 19,5 


Diese Zahlen sind innerhalb der Fehler, die durch Ver- 
schiedenheit des physiologischen Materials bedingt sind, iden- 
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tisch mit meinen friiheren Versuchen’), betreffend Wasserauf- 
nahme nicht koagulierter Muskeln in den gleichen Lésungen. 
Dies ist zu erwarten, da die osmotischen Eigenschaften des 
Muskels speziell bei NaCl—HCl-Mischungen nicht zutage treten 
kénnen, wie ich in meiner friiheren Arbeit begriindet habe. Die 
entquellende Wirkung der hoheren NaCl-Konzentration ist so- 
mit bei beiden Versuchsreihen durch kolloidale Vorgiinge bedingt. 

Dagegen lassen sich in Na,SO,—H,SO,-Mischungen, wie 
friiher ausgefiihrt, die osmotischen Quellungserscheinungen ge- 
trennt erkennen, z. B. in 0,05 m-Na,SO, +- 0,001 n-H,SO, an 
einer osmotischen Wasseraufnahme, auf die eine kolloidale 
Wasseraufnahme zeitlich folgt. Beim koagulierten Muskel miiBte 
sofort eine Wasserabgabe durch kolloidale Vorgiinge beobachtet 
werden. Dies ist auch der Fall, wie die folgenden Zahlen 
zeigen. 

Gewichtsveranderung eines koagulierten Muskels. 





In ¥/y9-NagSOq 
+ */1000-H S04 
0 
ee ee /o 
Nach 1 Std. 3,4 
» Bh» - 3,4 
» 6 » ~14,9 
e Mus -17,0 
» 8 » ~17,4 





P.S. Mehr beilaufig méchte ich schlieBlich noch folgende 
Daten mitteilen, die zeigen, da®B auch in stark saurer Lésung 
Zucker eine voriibergehende Entschwellung eines frischen Mus- 
kels hervorrufen kann. Ein frischer Gastrocnemius wurde in 
eine Lésung von ™/,-Traubenzucker -}- "/,,.,-HCl gebracht. Ge- 
wichtsveranderung : 

nach 1 Std. nach 31/, Std. nach 6 Std 
— 7,6" 0 -+ 20° 0 + 60° 0 


1) Zum Vergleich fiihre ich hier nochmals die beim lebenden Muskel 
erhaltenen Gewichtsinderungen an: 


*/,900-HCI. 
Nach 1 3 6 23 29 47 Std 
™/,-NaCl + 1,0 + 6,1 +93 +136 +163 +4+19,2— 
=/,-NaCl —5,0 ~9 i eZ 68 — 72 


15* 
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Sollte es méglich sein, diese Erscheinungen anders als 
durch osmotische Vorgange zu erklaren?*) 


Zusammenfassung. 

1. Geléste Proteine beeinflussen den Wasseraustausch von 
Muskel und umgebender Lésung nicht in deutlich erkennbarer 
Weise. 

2. Wird ein Muskel durch Saure unerregbar gemacht, so 
kénnen osmotische Funktionen noch sehr lange nach dem Ein- 
treten der Unerregbarkeit nachgewiesen werden (s. Diagramm). 
Wird ein Muskel durch Koagulation unerregbar gemacht, so 
verschwinden die osmotischen Eigenschaften. 


1) Zur Erlauterung dieser Bemerkung muB ich noch hinzufiigen, 
daB Martin H. Fischer in einer groBen Anzahl von Publikationen 
(besonders in der Kolloidchem. Zeitschr.) neuerdings behauptet, daB os- 
motische Vorginge fiir den Wasseraustausch des Gewebes keine Rolle 


spielen. 























Zur Frage nach der kolloidchemischen Analyse des 
Spezifizitatsproblems. 
Von 
Wolfgang Ostwald. 


(Eingegangen am 14. Dezember 1912.) 


In einer interessanten Arbeit haben vor kurzem L. Michaelis 
und H. Davidsohn’) gezeigt, daB die Fallungsreaktionen einiger 
Pracipitine und Agglutinine fast unabhingig sind von der 
Wasserstoffionenkonzentration, so daB m.a. W. ,,die spezifische 
Fallung von der elektrischen Ladung der beiden Komponenten 
in weitem MaBe unabhingig ist“. Sie kommen zu dem Schluf, 
daB daher ,die spezifische Affinitaét eine ganz besondere, rein 
chemische Ursache hat und da8 die allgemeine Kolloidchemie 
zur Aufklarung der Spezifitat nichts beitragen kann“. 

Der Verfasser erlaubt sich als stark biologisch interessierter 
Kolloidchemiker dieser Folgerung nachdriicklichst zu wider- 
sprechen. Die Untersuchungen der genannten Forscher zeigen 
nichts weniger, aber auch nichts mehr, als da die auf rein 
elektrischen resp. elektrochemischen Neutralitats- 
prozessen beruhenden Koagulationsphanomene nicht zur Er- 
klirung des Spezifizitatsproblems herangezogen werden konnen, 
zum wenigsten nicht in den von L. Michaelis und H. David- 
sohn untersuchten Fallen. Hierin stimmt der Verfasser ihnen 
durchaus zu. Er hat gelegentlich selbst in 6ffentlichen Dis- 
kussionen (z. B. bei den Erérterungen der kolloidchemischen 
Untersuchungen von P. Schmidt iiber die Wassermannsche 
Reaktion) darauf hingewiesen, daB ihm die Deutung biologi- 
scher Fillungsreaktionen von rein oder auch nur _ vorwie- 
gend elektrochemischen Gesichtspunkten aus ganz besonders 
unwahrscheinlich erscheint. Schon die bekannten mehr oder 


1) L. Michaelis und H. Davidsohn, diese Zeitschr. 47, 59, 1112. 
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weniger negativen Resultate tiber den Ladungssinn von Toxinen 
und Antitoxinen sprechen stark fiir das Zuriicktreten der Rolle 
der elektrischen Ladung bei derartigen Vorgingen. Ganz und 
gar nicht einverstanden kann sich aber der Verfasser mit der 
Folgerung erkliren, daB darum, weil elektrische Faktoren 
nicht als maBgebend erwiesen worden sind, kolloid- 
chemische Prozesse hier iberhaupt nicht mehr zur Er- 
klarung herangezogen werden dirften. 

Diese SchluBfolgerung basiert nimlich auf der Annahme, 
daB es iiberhaupt nur elektrische Koagulationsvorginge 
in kolloiden Systemen giibe, oder daB mit anderen Worten die 
elektrischen resp. elektrochemischen Erscheinungen die einzigen 
oder fundamentalsten Prinzipien der Kolloidchemie wiren. In der 
Tat meinen die genannten Autoren, daB ,,die gegensiitzliche La- 
dung zweier Kolloide geradezu als Ursache fiir ihre gegenseitige 
Fallung angesehen werden kann“. Dies ist nun ein vollig un- 
bewiesener Satz der genannten Forscher, der sich durchaus nicht 
im Kinklang mit den Resultaten der allgemeinen Kolloidchemie 
befindet. Im Gegenteil ist eine ganze Anzahl von Koagulations- 
prinzipien nicht elektrischer Natur bekannt:; es sei erinnert an 
die Koagulation durch Neutralsalze, Nichtelektrolyte’), an die 
Koagulationen im Gefolge von ,mechanischer* Adsorption, z. B. 
an den Oberflichen nicht mischbarer Flissigkeiten oder Gas- 
blasen usw. Aber auch die gegenseitige Fallung z. B. infolge 
Adsorption von Kolloiden hat durchaus nicht stets, wie 
L. Michaelis und H. Davidsohn meinen, eine entgegengesetzte 
Ladung zur Voraussetzung. So fallt z. B. das saure Tannin 
Gelatine sehr viel besser in saurer als in alkalischer Lésung; 
die weitgehende Adsorptnatur dieser Verbindung ist von 
H. Trunkel in dieser Zeitschrift erwiesen worden. Und eben- 
falls sittigen sich bekanntlich viele Toxine und Antitoxine 
adsorptiv unter Fallung, wie aus Untersuchungen hervorgeht, an 
denen L. Michaelis sich selbst beteiligt hat, obschon sich diese 
Komponenten nicht in elektrochemischem Gegensatz befinden. 
Sodann aber sei mit Nachdruck hervorgehoben, daB z. B. selbst 
bei den Fallungen einfacher suspensoider Kolloide, wie z. B. bei 


1) Die Tatsache, daB H- und OH-Ionengehalt auch hier bestimmte 
Werte haben miissen, damit der Vorgang vollstindig eintritt, gibt nur 
eine Reaktionsbedingung, nicht aber die Hauptvariable des Vorganges an. 














Kolloidchemische Analyse des Spezifizitétsproblems. 227 


Goldsolen, die elektrische Ladung ganz und gar nicht stets ein- 
deutig Stabilitat und Fallung bestimmt. Denn nach Versuchen 
von Burton, Svedberg u. a. kann man z. B. durch geeigneten 
Zusatz verschieden konzentrierter Elektrolytlésungen ein Goldsol 
neutralisieren und sogar umladen, ohne daB es ausfallt. Der 
Verfasser hat seit Jahren immer wieder zu betonen versucht, 
daB es unméglich ist, alle Koagulationsvorginge nur auf ein 
Prinzip, z. B. auf das elektrische, zuriickzufiihren. Es besteht 
kein Zweifel dariiber, dab es mehrere oder gar viele koordi- 
nierte Koagulationsprinzipien gibt, und jede Vorstellung, die 
sich eingehender mit den Einzelstadien des Koagulations- oder 
Kondensationsvorganges beschaftigt, wird zugeben miissen, daB 
die Hauptvariablen, wie z. B. die Oberflichenspannung zwischen 
disperser Phase und Dispersionsmittel nicht nur mit der elektri- 
schen Ladung, sondern auch mit der chemischen Zusammen- 
eetzung, der Temperatur, dem Dispersititsgrad, dem Solvatations- 
grad usw. variieren kann. 

Fallt die Priimisse, daB alle Koagulationsprozesse, speziell 
die gegenseitigen Koagulationen disperser Phasen, nur elek- 
trischer Natur sind — und der Verfasser glaubt nicht, daB die 
genannten Forscher es unternehmen werden, die ausschlieBliche 
Giltigkeit nur elektrischer Koagulationsprinzipien in kolloiden 
Systemen nachweisen zu wollen —, so ist natiirlich auch die Fol- 
gerung hinfillig, daB ,,die allgemeine Kolloidchemie zur Aufklarung 
der Spezifizitaét nichts beitragen kann“. Denn daraus, daB es 
mit dem elektrischen Prinzip ,nicht geht“, folgt natiirlich noch 
lange nicht, daB es auch mit anderen kolloidchemischen Prin- 
zipien ebensowenig ,gehen“ wird. Solche andere Variabeln sind, 
wie auch die zitierten Forscher teilweise selbst angeben, der 
Dispersitatsgrad, ferner aber auch, und vermutlich nicht 
zum wenigsten, der Hydratationsgrad der Kolloidkompo- 
nenten usw. Der Verfasser beabsichtigt nicht, hier naher zu 
entwickeln, auf welche Weise z. B. er sich kolloidchemisch die 
Spezifizitatsbedingungen biologischer Fallungen vorstellt. Es sei 
nur der Hinweis gestattet, daB durchaus auch der Dispersitats- 
grad z. B. ,abgestimmt“ sein kann auf eine Koagulation etwa 
durch ein anderes Kolloid, ebenso wie z. B. der elektrische 
Ladungssinn. Neuere Untersuchungen an definierten Systemen, 
z. B. an Schwefelsolen, haben in Ubereinstimmung mit friiheren 








228 W. Ostwald: 


theoretischen Folgerungen des Verfassers gezeigt, daB u. a. die 
Elektrolytkoagulation deutlich abhangig ist vom Dispersitits- 
grad; die kleinste faillende Konzentration ist merklich gréBer 
bei hoch dispersen Solen als bei grob dispersen. Auch J. Traube 
hat bekanntlich in dieser Zeitschrift schon ahnliche Ausblicke 
auf ,Resonanzerscheinungen“ kolloidchemischer Art gegeben, 
wenn schon der Verfasser in manchen Einzelheiten gerade diesen 
Ausfiihrungen nicht véllig zuzustimmen vermag, und noch friiher 
hat K. Landsteiner verwandte Anschauungen entwickelt. Es 
ist durchaus wahrscheinlich, nicht nur méglich, daB auch die 
gegenseitige Fallung von Kolloiden variieren wird mit dem 
Dispersitats- und Hydratationsgrade der Komponenten, und 
diesbeziigliche Versuche mit leichter definierbaren anorganischen 
Kolloiden waren von groBem Interesse fiir das vorliegende 
Problem. Die kolloidchemische Analyse von Immunkérpern 
befindet sich ja noch in den Anfingen; wie viele dialytische, 
ultramikroskopische, viscosimetrische, stalagmometrische, polari- 
metrische usw. Untersuchungen, namentlich systematischen 
Charakters, fehlen noch, ehe wir sagen kénnen, da die Varia- 
tionen des Kolloidzustandes dieser Systeme ohne EinfluB auf 
ihre Reaktionen sind! 

L. Michaelis und H. Davidsohn meinen, daB die 
Charakterisierung mancher Immunreaktionen als Kolloidphino- 
mene ,recht banal“ wire (darum namlich, weil das resp. ein 
elektrisches Koagulationsprinzip hier versagt). Dem Verfasser 
scheint dieser Vorwurf viel eher fiir das Verfahren zu passen, 
das alle physikalisch-chemischen Erscheinungen, die man sonst 
im Augenblick nicht zu analysieren vermag, auf ,chemische* 
Unterschiede zuriickfiihrt. Es scheint fast, als ob diese Methodik, 
alle bisher unbekannten Verschiedenheiten auf Konstitutions- 
unterschiede zu schieben, zu einer férmlichen Sitte wird. Man 
nennt zwei verschieden gefirbte Stoffe, bei denen zuweilen 
auch nicht die geringsten chemischen Unterschiede nach- 
gewiesen werden kénnen, ,Chromoisomere“; Tannin, das in 
héher dispersem Zustande z. B. als Dialysat weniger stark 
optisch aktiv ist als in gréber dispersem Zustand, wird als cin 
Gemisch ,chemisch verschiedener Tannine“ bezeichnet') usw. 


1) Das sich sofort anbietende Wort ,Polarisationsisomerie* hat der 
Verfasser allerdings bisher noch nicht in der Literatur gefunden. 











Baden 
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Der Verfasser kann in einer derartigen Zuriickfiihrung auf 
»chemische* Differenzen mit dem besten Willen nichts mehr 
als eine einfache Umnennung der Erscheinung, nichts mehr als 
ein Wort erblicken. Er bittet die genannten Forscher, ihm 
auch nur einen einzigen begrifflichen Fortschritt namhaft zu 
machen, der mit der Bezeichnung der Spezifizitét als einer 
»chemischen* Erscheinung gewonnen wird. Nur weil anschei- 
nend physikalisch-chemische, speziell kolloidchemische Gesichts- 
punkte versagen, nur darum bezeichnen die Autoren die 
Erscheinungen als ,chemisch“*. Der Begriff des ,Chemischen“ 
hat in diesem Falle doch ausschlieBlich eine negative Be- 
griindung, aber nicht den geringsten positiven Inhalt in bezug z. B. 
auf Hinweise auf einen neuen, erfolgreicheren Gesichtspunkt zur 
Analyse der Vorgiinge. ,,Die tatsichliche chemische Konstitution 
der Immunkéorper usw. ist bekanntlich derartig kompliziert, dab 
man ihr ruhig auch noch diese Verschiedenheiten zuschreiben 
kann“: — dieser Standpunkt erscheint dem Verfasser gerade 
als das Gegenteil des zum Fortschritt fiihrenden. Die kolloid- 
chemischen Eigenschaften dieser Systeme sind doch darum so 
besonders interessant und wichtig, weil man méglicherweise 
wenigstens einen Teil des Erscheinungskomplexes, zu dem 
vielleicht auch die spezifischen Fallungsreaktionen gehéren, 
herauslésen kann mit den neuen Methoden der Kolloid- 
chemie, weil die letztere Wissenschaft in der Tat neue An- 
grifispunkte und Arbeitshypothesen liefert, da, wo bisher die 
rein chemische Betrachtungsweise nicht oder richtiger nur sehr 
langsam vorwirtsgekommen ist. Freilich darf man sich nicht 
nur auf ein einziges der vielen Prinzipien beschrinken, die 
den Kolloiderscheinungen zugrunde liegen. Die Kolloidchemie 
ist selbst noch jung, aber sie enthalt auch schon heute viel 
mehr als ausschlieBlich elektrische GesetzmaBigkeiten und Ge- 
sichtspunkte. 

Es erscheint dem Verfasser nicht angemessen, vor einer 
weiteren Anwendung der Kolloidchemie auf das Spezifizitits- 
problem gleichsam zu warnen, wenn bisher nur ein einziges 
kolloidchemisches Prinzip unter vielen auf seinen Geltungs- 
bereich in diesem Gebiete untersucht worden ist. 





Ober die Ursachen des Wachstums der Pflanzen. 
I. Mitteilung. 
Von 
G. A. Borowikow. 
(Aus dem Botanischen Institut der Universitat Odessa.) 
(Eingegangen am 15. Dezember 1912.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Im WachstumsprozeB einer jeden Zelle sowie eines ganzen 
Organismus unterscheidet man, wie bekannt, zwei Stadien: 
1. Das Stadium der Materialanhiufung und 2. das Stadium 
der Streckung. Meine vorliegende Untersuchung beschiaftigt 
sich mit dieser letzteren Streckungsphase bei Pflanzenkeim- 
lingen. Der Wassereintritt in die Zelle, der die Streckung 
herbeifiihrt, wird, wie bekannt, durch den osmotischen Druck 
des Zellsaftes und durch die Dehnung der Zellmembran er- 
klart. 

Aber diese Theorie des osmotischen Druckes ist nicht 
ausreichend, um eine Reihe von Ausnahmen zu erkliren, die 
sich beim Stadium der Streckungs- und Wachstumerscheinungen 
ergeben. So wurde schon 6fters auf diejenige Tatsache hin- 
gewiesen, daB die Geschwindigkeit des Wachstums noch lange 
nicht immer in Beziehung steht mit der GréBe des osmotischen 
Druckes, daB ein gedeihliches Wachstum nicht stets von einem 
erhéhten osmotischen Druck begleitet wird. Diejenige Sach- 
lage, daB ein Organismus in osmotisch gleichen Lésungen un- 
gleiche Mengen Wasser aufnimmt, wie das Gegenteil von diesem 
von der Theorie des osmotischen Druckes verlangt .wird, und 
auch eine Reihe anderer Angaben, die hier iibergangen werden 
sollen, verursachten, daB in der letzteren Zeit einige Forscher 
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die Ansicht auBerten, daB die Ursachen des Wachstums nicht 
allein dem osmotischen Drucke des Zellsaftes zuzuschreiben 
sind. Als entschiedenster Anhanger dieser Ansicht gilt gegen- 
wartig M. Fischer’). 

Die Untersuchungen von Hofmeister, Ostwald, Pauli, 
Fischer u. a. ergaben, daB die Quellungsgrade der Kolloide 
(und innere Reibung) in Gegenwart von osmotisch gleichen 
Lésungen verschiedener Korper verschieden sind. Die Kolloide, 
wie Gelatine, Fibrin, quellen, wie dies aus den Untersuchungen 
von M. Fischer folgt, in Séuren starker als in Wasser auf. 
Das Quellungsmaximum hangt von der summarischen Wirkung 
der beiden Ionen ab, und die Anionen der Sauren besitzen 
nicht die gleiche hemmende Eigenschaft. Nach ihrer Fahig- 
keit’), den Quellungsgrad der Gelatine oder des Fibrins zu er- 
hoéhen, kann man die Sauren in der folgenden Reihe anordnen, 
wobei die Saure, die die gréBte Quellung verursacht, an erster 
Stelle steht: . 

Salzsiure, Salpetersiure, Essigsiure, Schwefelsiure und 
Borsaure. 

Auch die Alkalien vergréBern den Quellungsgrad der 


Kolloide und sogar intensiver als die Saéuren, und desgleichen 
bewirken auch verschiedene Kationen eine ungleiche hemmende 


Wirkung. 

Nach ihrer Fahigkeit'), den Quellungsgrad der Gelatine zu 
erhéhen, kann man die Laugen in der folgenden Reihe an- 
ordnen; in dieser Reihe stehen die Laugen, ‘die die gréBte 
Quellung verursachen, an erster Stelle: 

Kaliumhydroxyd, Natriumhydroxyd, Calciumhydroxyd: 
Ammoniumhydroxyd. 

Der Quellungsgrad eines Kolloides hangt von der Kon- 
zentration des Elektrolyten ab. Bei VergréBerung der Kon- 
zentration des letzteren vergréBert er sich, steigt bis zu einem 
gewissen Wert und fallt sodann bei weiterer Konzentrations- 
erhéhung, die fiir verschiedene Stoffe ungleich ist. 

Der Salzzusatz zu Sauren oder Alkalien erniedrigt den 
Quellungsgrad des Kolloides, und die hemmende Salzwirkung 
ist um so groBer, je héher die Konzentration des letzteren ist. 


1) M. Fischer, Das Odem. Dresden 1910. 
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Die Wirkung eines jeden Salzes ist, wenigstens zum gréB- 
ten Teile, aus der Summe der Wirkungen der das Salz bildenden 
Ionen zusammengesetzt. Dasjenige Ion, das den Quellungsgrad, 
den das Fibrin in der Lésung einer Saéure oder einer Lauge auf- 
weist, am wenigsten herabzusetzen vermag, steht an erster 
Stelle: 

Anionen: Chlorid, Bromid, Nitrat, Sulfocyanat, Jodid, 
Acetat, Sulfat, Tartrat, Citrat. 

Kationen: Kalium, Natrium, Ammonium, Magnesium, 
Calcium, Barium, Strontium, Kupfer, Eisen. 

Der Zusatz von Nichtelektrolyten zur Lésung eines Alkalis 
oder Saure beeintriichtigt den Quellungsgrad eines Kolloids 
nicht in so hohem MaBe. Beim Studium des Wassereintrittes 
in den Muskel und das Auge, in Gegenwart von verschiedenen 
Kérpern, wurde von M. Fischer die wunderliche Analogie 
mit der Kolloidquellung beobachtet. 

Eine jede Bedingung, die eine Kolloidquellung begiinstigt, 
beférdert auch eine bessere Wasseraufnahme von seiten der 
lebenden Gewebe, und andererseits hemmen auch die Be- 
dingungen, die eine Kolloidquellung stéren, den Wassereintritt 
in das lebende Gewebe. M. Fischer hat eine Reihe von An- 
ionen und Kationen aufgestellt, die fast mit derjenigen iiber- 
einstimmt, die von ihm fiir die toten Kolloide angegeben worden 
ist. Den auftretenden Ausnahmen kann natiirlich keine be- 
sondere Bedeutung zugeschrieben werden, weil eine Zelle ja 
aus einem Gemenge sehr verschiedener Kolloide besteht. Dab 
die Menge der Wasserzufuhr zum Gewebe nicht in direkter 
Beziehung zum osmotischen Drucke steht, sondern in erster 
Linie von der Natur der Ionen des Elektrolyten abhingt, 
wurde schon vor Fischer durch eine groBe Zahl von Unter- 
suchungen anderer Autoren festgestellt, besonders von Loeb 
und seinen Schiilern. Diese letztere Tatsache brachte 
Fischer zu der Ansicht, daB der Wassereintritt in das Ge- 
webe unter normalen Bedingungen nicht in Abhangigkeit von 
der GréBe des osmotischen Druckes des Zellsaftes steht, 
sondern von der Quellung der Kolloide der Zelle abhangt. 
Die Tatsache, daB das lebende Gewebe in osmotisch gleichen 
Lésungen verschiedener Stoffe ungleiche Mengen Wasser auf- 
nimmt, und daB ein jedes Ion eine fast momentane Wirkung 
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auf die quantitative Wasseraufnahme resp. -abgabe ausiibt, 
macht nach der Ansicht von Fischer die Frage iiber die 
Existenz einer sogenannten semipermeablen Plasmahaut in der 
Zelle problematisch, und er ist deshalb geneigt, die Erscheinung 
der Plasmolyse durch die Wasserabgabe von seiten eines Kol- 
loides zu erkliren, wie das bei aufgequollener Gelatine oder 
Fibrin zu beobachten ist, wenn man zu der Saure- oder Alkali- 
lésung, in der sich diese Kolloide befinden, eine Salzlésung hin- 
zufiigt. Auf Grund obiger Tatsachen halten es Fischer und 
andere Forscher fiir méglich, die Wachstumserscheinung nicht 
durch osmotische Eigenschaften der Zelle zu erkliren, sondern 
als durch die Quellung der in ihr enthaltender Kolloide her- 
vorgerufen; in Abhiangigkeit von solchen Faktoren soll tiber- 
haupt das Wachsen der Pflanzen sich vollziehen. 

Uber das letztere Problem ist in der botanischen Literatur 
ein enorm groS8es faktisches Material zusammengetragen 
worden, aber fiir unsere Zwecke ist das letztere wenig tauglich, 
da es sich in der iiberwiegenden Mehrzahl von Fillen iiber die 
nihrende Wirkung der Salze und iiber das allgemeine Gedeihen 
des pflanzlichen Organismus handelt; bei dauernder Ein- 
wirkung von Lésungen verschiedener K6rper auf die Pflanze muB 
die Untersuchungsmethodik fiir unsere Zwecke jedoch zum 
Studium der Frage iiber die salzartigen K6rper als Wachstums- 
reizmittel eine andere sein. 

Bei geringer Konzentration eines fremden Ko6rpers in der 
Zelle kann der letztere sogar in erheblicher Weise das Wachs- 
tum befdrdern, aber bei erhdhter Konzentration in der 
Zelle kann dieser Kérper nicht nur das Wachstum hemmen, 
sondern auch den Organismus téten. So geschieht es bei- 
spielsweise bei den Sauren. In den Untersuchungen von 
Prof. Nabokich’), wo Keimlingsabschnitte einer dauernden 
Einwirkung von Saurelésungen ausgesetzt werden, hemmen die 
letzteren das Wachstum, oder sie téten die Keimlinge sogar. 
Verfolgt man aber das Wachstum der Keimlinge wihrend 
kiirzerer Zeitabschnitte, so zeigt es sich, daB die Saiuren um- 
gekehrt sehr stark das Wachstum beschleunigen. AuBerdem 
ist die Methode, nach welcher die Bedeutung eines gegebenen 

1) Prof. Dr. Nabokich, Uber die Wachstumsreize. Beihefte z. 
Botan. Centralbl. 26, 1910. 
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Kérpers fiir den WachstumsprozeB ermittelt wird, mit Hilfe 
von Messungen des Zuwachses ohne Riicksicht auf die Zeit- 
abschnitte, innerhalb der dieser Zuwachs geschieht, unsicher 
auch dadurch, daB uns die Méglichkeit abgeht zu beurteilen, 
mit welcher Geschwindigkeit der WachstumsprozeB unter ver- 
schiedenen auBeren Bedingungen erfolgt, und iiberhaupt eine 
klare Vorstellung tiber den Wirkungscharakter eines gegebenen 
Kérpers zu erhalten. 

Ausgehend von diesen Erwigungen, habe ich mich ent- 
schlossen, die Bedeutung der chemischen Energie fiir den 
WachstumsprozeB zu studieren. 

Meine Untersuchungsmethode ist fast dieselbe, die von 
Prof. Nabokich angewandt wurde’). 

Zu den Untersuchungen dienten Glaszylinder von 1100 bis 
1200 ccm Inhalt. In die letzteren wurden fiir jede 25 Keim- 
linge je 1000 ccm der zu untersuchenden Lésung hineingegeben. 
Die zugehérigen Chemikalien wurden von der Firma ,,Kahl- 
baum“ bezogen, und die Qualitét des Wassers wurde besonders 
gepriift. Uber den Lésungen, die letzteren nicht beriihrend, 
wurden paraffinierte Zinksiebe angebracht, und in die Offnungen 
der letateren Glasréhren gestellt, auf deren oberen Enden Kaut- 
schukringe aufgesetzt waren. 

Dank dieser Ringe hingen die Roéhren in den Lésungen 
ganz vertikal. Die Réhren hatten seitliche Offnungen zur Er- 
leichterung des Diffusionsprozesses. In diese Réhren wurden Ab- 
schnitte der Keimlinge von Helianthus eingefiihrt. 

Zu den Versuchen dienten nur 6tiagige Keimlinge von 
Helianthus annuus, die urspriinglich von gleicher Lange und 
Dicke waren. Die Keimlinge wurden in den Zeitraumen von 3, 
6, 10, 12 und noch mehr Stunden vom Beginn des Versuches 
gemessen. Zur Messung wurde das Roéhrchen aus der Lésung 
herausgeholt, und es wurde ein Lineal mit aufgetragenen Milli- 
meterteilungen angelegt. Die Messungen wurden mit einer Ge- 
nauigkeit bis zu 0,5 mm ausgefiihrt. Zu diesem Zwecke wurden 
die Keimlinge nicht aus dem Réhrchen herausgenommen und 
nach der Messung wieder in die Lésung hineingetaucht; sie 
waren so fiir weitere Messungen geeignet. 


1) Prof. Dr. Nabokich, Uber die Wachstumsreize. Beihefte z. Botan. 
Centralbl. 26, 1910. 
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Als Kontrollmaterial dienten ebensolche Keimlinge, die 
sich aber in destilliertem Wasser befanden; von den letzteren 
wurden 2 Portionen angewandt. Nur solche Versuche wurden als 
zuverlissig betrachtet, wo die Differenz in den Kontrollportionen 
nicht mehr als 10°), betrug; gewéhnlich war die Differenz 
weniger als 3 bis 6°/,. Gegenwirtig, obgleich die Arbeit noch 
fortgesetzt wird, hat sich schon geniigend Material angehauft, 


um einige Schliisse ziehen zu kénnen. 


Versuche mit Sauren. 


Zur Untersuchung der Einwirkung von Siauren auf die Wachstums- 
geschwindigkeit wurden von uns die folgenden Siuren untersucht: Salz- 
siure, Salpetersiiure, Schwefelsiure, Essigsiiure und Borséure, und dabei 
ergab es sich, daB simtliche Saéuren in betriichtlichem Grade die Wachs- 
tumsgeschwindigkeit beférdern. Die GréBe der Beschleunigung hiingt 
nicht nur von der Natur der Séure ab, sondern auch von der Kon- 
zentration der letzteren, was geniigend einleuchtend wird aus folgenden 





Versuchen. A 
Tabelle I. 
Zuwachs in mm und 9/5 
5 . 5 . 
om =| oO Lal a ce wr) . 
Lésung wet see 2% oat ets 23 
oc | 2 j o.s esis e 5 oS 
Sta ae Ly Ni eo 2 *an2/| Se 
5m | 232!) PF | Ew | gish ill 
2 ; &s fied A Fe as 
= of ~ | N = on a N 
. ae 120 40 | 100 | 96 32 sO SO 
0,001in-HCl] ... 180 60 | 150 73 24 60 
0,001 n-H,SO, . .| 154 5 127 36 12 30 
0,0005 n-H,SO, . . 141 7 117 101 34 | 85 
0,001 n-HC,O,H, . 140 47 117 87 29 | 72 
0,0005 n-HC,0,H; 132 44 110 112 37 ; 92 








Hieraus kann der SchluB gezogen werden, daB der Wachstums- 
prozeB in der ersten Zeit um so besser verlauft, je héher die Konzen- 
tration ist, aber nur bis zu einer gewissen Grenze. Bei weiterer Er- 
hdhung der letzteren erniedrigt sich die Wachstumsgeschwindigkeit, was 
geniigend aus umstehenden Versuchen hervorgeht. 

Diese Regel findet ihre Bestitigung auch an anderen von mir 
untersuchten Saéuren. Wie aus den angefiihrten Beispielen, so folgt auch 
aus dem schon vorhandenen faktischen Material, daB beim Beriihren 
der Keimlinge mit Saurelésungen und auch mit Wasser die Wachstums- 
geschwindigkeit in den ersten 3 bis 4 Stunden am gréBten ist und so- 
dann sich vermindert; dabei zeigt es sich, daB die Kurve der Wachs- 
tumsgeschwindigkeit desto schneller fallt, je héher die Konzentration ist. 
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Tabelle II. 
Zuwachs in mm und °/, 
Taldeal at [fag laaal at 
cs } or ~~ 
Lésung wekvlZer 23 38 2ey 23 
es$£\S28!| Se jest SES Ss 
feos | ss SE 1285 13ze)/ se 
480/35"! & Ss" |38- | Ep 
fs eof/Aé=| *R Sew Qe | MS 
0,02 n-HC,0,H, . 81 27 71 iiiieas 
0,01 n-HC,0,H, 120 | 40 | 105 | 497 | 34 89 
0,002 n-HC,0gH, 150 | 50 | 181 | y46 | 36 95 
0,001 n-HC,0,H, 146 49 129 135 | 44 116 
0,0002 n-HC,O,H,.| 141 | 47 | 124 
0,00in-HCl ...] 174 | 58 | 158 Absterben 
a 114 | 38 | 100 104 | 26 68 


Das letztere kann abhangig sein sowohl von den Koagulationsprozessen, 
die von der Siiureansammlung herriihren, als auch von der Quellungs- 
verminderung der Kolloide in der Zelle, die durch dieselbe Ursache 
hervorgerufen wurde, wenn nur der WachstumsprozeB von der Kolloid- 
quellung abhangt, und die Saurekonzentration in der Zelle schon 
héher als die optimale ist, bei der die Kolloide am besten aufquellen. 

Die Versuche zur Aufklarung der Rolle der Anionen werden da- 
durch kompliziert, da ich es fiir richtig halte, die Versuche nur von 
einer Serie unter sich zu vergleichen, d.h. nur die, bei der Keimlinge 
von derselben Pflanzung angewandt wurden. Schwankungen in der 
Temperatur, Feuchtigkeit und Wachstumsalter kénnen nicht ohne Wir- 
kung auf die Beziehung der Keimlinge zu den Siuren sein; 2 Ver- 
suche, die unter analogen Bedingungen angestellt wurden, aber mit 
Keimlingen verschiedenen Wachstumsalters, gaben verschiedene Resul- 
tate, obgleich nicht in qualitativer, aber in quantitativer Hinsicht. 

Versuche zu gleicher Zeit mit verschiedenen Siuren und verschie- 
dener Konzentration anzustellen ist jedoch manchmal fast unméglich. 
Aus diesem Grunde muBte ich zur Lésung der Frage iiber die Ein- 
wirkung der Siureanionen zu gleicher Zeit Versuche mit 2 oder 3 Saéuren 
vornehmen. Die Wirkung der Saéure auf die Keimlinge addiert sich 
aus der summarischen Einwirkung beider Ionen, was aus der ungleichen 
Wachstumsgeschwindigkeit der Keimlinge in osmotisch gleichen Lésungen 
folgt. Die Wirkung jedoch eines jeden Ions kénnen wir nur durch Ver- 
gleichung der Wachstumsgeschwindigkeit der Keimlinge in solchen Lé- 
sungen bestimmen, wo die Konzentrationen des Wasserstoffions einander 
die gleichen sind. Nach ihrer Einwirkungskraft auf die Wachstums- 
geschwindigkeit von Helianthus miissen die Saéuren in folgende Reihe 
gruppiert werden: Salzsiure, Schwefelsiure, Salpetersiure, 
Essigsaiure, Borsaure. 

Zum Beweise der Richtigkeit der letzteren Behauptung fiihre ich 
folgende Versuche an. 
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Tabelle IIL. 
Zuwachs in mm und 9/, 
SyleEl. elSelc3|. elSa cdl. ulbaled 
SSD go SoZ 1S2 osIS72 SH\os/S2lsai.+ 
Lésung oo e— 8 82/52 #1, + 3-12 81 2 |S-|8 § 
STS ce SSS Sec S515 8 Sc 8.2/2 sS/ 82 
Sd Ge Pd ed ee 
ae osm eles cee zis sis ele sls sis bids 
aa zs ¢ =| ¢| act | 
HO... ... .|{100/ 33 | 100] 99| 33 |100]136/ 34 | 103] 406| 27 | 82 
0,001 n-HCl . . .|198 66 | 200] 68 23) 7 Absterben 
0,0005 n-HC] . . .{180| 60 | 182/124) 41 | 124/104; 26 | 79] Absterben 
0,0001 n-HCl . . .|162)| 54 | 164/105) 35 | 106/124) 31 | 94/380; 25 | 76 
0,00005n-HC] . .]153) 51 | 154] 78 26 | 79]124| 31 | 94]363| 24 | 73 
0,0005 n-H,SO, . .| 167 56 |170] 72 24) 7 Absterben 
0,00025 n-H,SO, .|142) 47 | 142/121 40 121] 69! 17 51] Absterben 
0,00005 n-H,SO, .|122/ 41 | 121] 96) 32 | 97] 134! 33 | 100/365) 24 | 78 
0,000 025 n-HgSO, . | 118 39 | 118] 99, 33 | 100]137| 84 | 103] 408)| 27 | 82 


Tabelle IV. 

















Zuwachs in mm und 9/, 
. | 3 .S| si [esl gl 
B3\g3|,|S2\z2 0s S27 \SBDlos 
Lésung Soo lS 718 S10 le 16 Zio CiS7 18 8 
go ss Sa esgisoeeia sis o 
5 ZiSsSl oS TiselosiKHrse 
eo Se TE SliaSi>b” |e Bla Sle 
G3\s fla = eo eee 
S ZIA- RB] > wiO- N BA: N 
wtten Wes *3| * Es| * 
H,O..........| 62| 21/100] 72 | 24/113] 60 | 20] 95 
0,00005n-HCl .... .] 96 | 32 | 152] 92 | 31 | 148] 59 | 20 | 95 
0,000 05 n-H,SO, .| 84 | 28 | 183] 75 25 119] 72 | 24 | 113 
0,00005 n-HC,O,H, 68 | 23 | 110} 89 | 30 148] 75 | 25 | 119 
0,00005n-HNO, ....] 75 25 | 119] 87 | 29 | 138) 74 | 25 | 119 
0,00005n-HBO, ... .]| 59 | 20} 95] 90 | 30 |143] 46 | 15 71 


Aus meinen Versuchen folgt, da8 beide lonen auf die Wachstums- 
geschwindigkeit einwirken, und da8 die Saiureanionen in die folgende 
Reihe eingeteilt werden kénnen, in der das das Wachstum weniger 
hemmende Ion an erster Stelle steht: Chlorid, Sulfat, Nitrat, Acetat, 
Borat. 
Es ist schwer, irgendwelchen Unterschied zwischen Salpeter- und 
Essigsiure festzustellen, weil die beiden das Wachstum in fast gleichem 
Grade beschleunigen. 

Wie ich schon friiher betont habe, muB man, um iiber den EinfiuB- 
effekt eines gegebenen K6rpers ein Urteil zu fiillen, von den ersten Effekten 
ausgehen, da die Keimlinge spiter ihr Wachstum einstellen kénnen und 
sogar absterben. Als Beweis dafiir kénnen sowohl die obenerwahnten 
Versuche als auch mein eigenes Material dienen. Die Keimlinge in 
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Wasser oder Borsiure kénnen, wenn man den Versuch linger andauern 
1aBt, erheblich linger sein als soleche Keimlinge in Schwefel- oder Salz- 
siure. Die Sprosse kénnen sogar absterben, aber dessenungeachtet 
miissen wir mit Recht behaupten, daB Schwefelsiure oder Salzsiure 
den Wachstumsproze8 mehr beschleunigen als Wasser oder Borsaure, 
weil eine weitere Hemmung des Wachstums oder der Tod der Keimlinge 
auf sekundaren Prozessen basieren. 


Versuche mit der Kombination Salz +- Saure. 


Der Salzzusatz zu der Séurelésung erniedrigt, wie bekannt, den 
Quellungsgrad des Kolloids. Dasselbe, wenn auch mit einigem Vorbehalt, 
kann man auch von der Wachstumsgeschwindigkeit sagen: die letztere 
vermindert sich in der Kombination Salz +- Siure, so daB auch in 
dieser Hinsicht eine groBe Ahnlichkeit zwischen der Wachstum<ge- 
schwindigkeit und dem Quellungsgrad der Kolloide zu konstatieren ist. 





92. 
T80% HCl 
































e ad 6 Stunden 
Fig. 1. Reihe der Anionen. Kombination HCl mit verschiedenen 
0,01 n-K-Salzen. 


Die Wachstumsgeschwindigkeit in der Kombination Salz -+- Saure 
hangt sowohl von der Quantitaét der Saure als auch von der des Salzes 
ab. Mit der Vermehrung der Salzkonzentration vermindert sich die 
Wachstumsgeschwindigkeit, aber bei schwachen Lésungen des Salzes ver- 
gréBert sich die Wachstumsgeschwindigkeit und kann sogar gréBer sein 
als in nur einer Saéure. Indem wir in den Versuchen bei der Kombi- 
nation Salz--Saure das eine Mal Salze mit gleichem Kation und ver- 
schiedenen Anionen anwenden, dann aber umgekehrt Salze mit gleichem 
Anion, aber mit verschiedenen Kationen, kénnen wir sowohl die Rolle 
der Anionen als auch die der Kationen ermitteln. 
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Zum Zwecke der Aufklarung der Rolle derjenigen Anionen, die 
von mir bei den Versuchen mit Saéuren nicht verwendet wurden, habe 


ich Versuche 


angestellt mit 


gleichzeitiger Einwirkung verschiedener 
Kaliumsalze auf die Keimlinge von Helianthus. 


Einige von diesen Versuchen fiihre ich hier an (Tabelle V, VI, VII). 


















































Tabelle V. 
Zuwachs in mm und 9/, 
BE Cea eee eae 
Lésung ee E- £ ae 3 e- Beles S-188 
se“ co SSisS aul Ssies ass 
a &e Seles ae SBlf< s/5¢ 
SS ZF 48 S28 £145 2h 
SEQS™ ES aos kis gases 
S o rr] ea | 8 | == 1s 
Bg. Hs| B Fe| & 
H,O .. 83 | 28 3 105 35 |125]149| 25 | 89 
0,000 25 n-HCI ee ee 114} 136] 106) 35 | 125]152) 25 | 89 
do. +0,00ln-KCi . 93 | 31 1 91 | 30 | 107}142)| 24 | 86 
do. + 0,001 n-KBr . 86) 29 |103] 98) 33 | 118]120) 20 | 70 
do. + 0,001 n-KNO, 88! 29 | 103] 92) 31 |111]132! 22 | 78 
do. + 0,001 n-KCNS 73 24 a 88 | 29 | 103]121); 20 | 70 
do. +0,00l1n-KJ ... 4 ats 83 28 100)116| 19 | 68 
do. + 0,0001 n-KC,H,0, 25 76; 25 | 89/118! 19 | 68 
do. + 0,0005 n-K,SO, 20 70 83 | 28 | 100] 150| 25 | 89 
Tabelle VI. 
Sevishe in mm und % 
isl [esis! [es_s! 
Sra SHSBD okleN BH ok 
Lésung a ol ttle 
om | @ ~ a ES 2 
Ee 2 SE|ES <= E SElEs . 2 SE 
SSigta sls iista nies segs 
SRIQS/™ AE PQs" ae Bas S 
es! S| Fs] | Fs é| 
—————————————————— So ———_——_—_—__-- SS cee samen —- -—! —— +--+ 
 .. 86} 27 | 100] 51 | 17 | 68/147 24) 89 
0,0005 n-HCl eae 132| 44 | 163] 98 | 33 | 122] 82 14 | 52 
do. + 0,01 n-KCi 73; 24 | 89} 7 26 | 967190) 31 |115 
do. +0,01n-KBr. . 72/ 24 | 89 88 | 29 | 107] 170, 28 | 104 
do. +0,01n-KCNS . 61} 2 74] 63 | - ae: 7 4 lard 25 | 92 
do. +0,0lin-KJ ... .| 58/19 70] 47 44/ 7| 26 
do. +0,01n-KC,0,H,. .] 68/ 23 | 85] 54 | Is, a7 145| 24 | 89 
do.  +0,005n-K,CO, 57/19 | 70] 26) 9) 120) 20} 74 
do.  +0,005 n-K,SO, 100/ 38 | 122] 97 | 32 re 207| 34 | 126 
Sowohl aus diesen Versuchen als auch aus dem schon vor- 
handenen Material ist zu ersehen, daB verschiedene Anionen, ungeachtet 


dessen, da8 sie in aquivalenten oder aquimolekularen Lésungen an- 


gewandt wurden, das Wachstum nicht in gleichem MaSe hemmen. 


16* 


Bei 
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Tabelle VII. 
Zuwachs in mm und °%/, 
bs a = b 3 a} be 3 Z 
SS BHA oS|SZ THA obeBsFZ of 
Liésung olen 8 le Ems se 2 S718 2 
OS ey 2 Sisg& S10 Ss o 2 
Bal, ESPleS ee SElES © SEE 
ao 2/2 ~ sec - o & 
BEAS*slegclechegsies 
Ps! 3| Ps| t| Fs * 
| ere ee 103; 34 100] 78 26 | 763149) 25 | 74 
0,00025n-H,SO, ...... 170; 57 168)117 39 115] 66. 11 | 32 
do. + 0,05 n-KCl 64; 21 62] 69; 23 | 68]144 24 7 
do. + 0,05 n-KBr 45; 15 44] 56; 19 | 56/125); 21 | 62 
do. + 0,05 n-KCNS 42,14, 41] 48 16, 47] 80| 15 | 44 
do. + 0,05 n-K,CO, 40/13 | 39] 44/15 | 44) 96 16 | 47 

















einigen Anionen ist diese Eigenschaft in gréBerem Mae vorhanden 


als bei anderen. 

Die Kurven der Fig. 1 zeigen, wie sich verschiedene Anionen nach 
der GréBe ihrer Wirkung gruppieren. 

Aus meinen Versuchen folgt, daB die Anionen, nach ihrer auf das 
Wachstum hemmenden Wirkung, in die folgende Reihe einzuordnen sind: 


Cl < SO, < Br < NO, <0,0,H, < CNS <J. 


Alles was von den Salzen mit verschiedenen Anionen gesagt wurde, 
betrifft auch die Salze mit verschiedenen Kationen und mit gleichem 


a a 


200% 

















0 3 6 Han 
Fig. 2. Reihe der Kationen. Kombination HCl n 


a 


iit 0,1 n-Chloridlésungen. 





























aime 


Anion. 
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K, Na, Li, NH,, Ca, 


Wie auch 


friher bei 


I. 


3a, Sr, Mg, Cu, Hg, Mn, Ni. 
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Zu den Versuchen wurden von mir die Chloride der folgenden 


den Versuchen mit den Anionen, tritt die 


hemmende Wirkung bei gréBerer oder geringerer Konzentration auf, bei 
deren Erniedrigung die Wachstumsgeschwindigkeit sogar gréBer wird als 


bei einer Saure. 
Einige von meinen Versuchen fiihre ich hier an. 


Tabelle VIII. 


























Zuwachs in mm und °%/, 
ga |_s| ssi_z 
cP (SO) oS i/ct2|Bx/ ef 
Lésung co. (3- B2/e2%/2-18 % 
aM Sa SF les a7! gS 
Beles 5= &ti2s\2> 
Sei Saisgleeisa ez 
ste Fs| €| 
we. £4 | 75 25 | 100/189 21 | 84 
0,00025 n-HCUi . . oe 101 34 | 186 | 212 24 96 
do. + 0,05 n-KCI . 68 | 23 92 |,173 19 76 
do. + 0,05 n-NaCl . 51 | 17 68 |} 175 | 19 | 76 
do. + 0,05 n-NH,Ci 85 | 28 | 112 | 223 | 25 | 100 
do. + 0,05 n-LiCl 61 20 80 | 113 13 52 
Tabelle IX. 
Zuwachs in mm und 9/, 
wi| 3 A) eS 
SZ\SD\o S/S2 Sa 25/52/32 9% 
Lésung c S- Bele tE- 2 eet e- 28 
aVIS a SFlekSnu SSeS Ss oc. 
© ‘ Silo SeloSieazis 
& 5 CFlet .& oelec siss 
a2 ig zis Saige & lcaisee 
enigs™ are Gas” als ass 
Bers “esos “BSCS 
ey 76| 25 100/55 | 18 72] 87| 14/ 86 
0,000 25 n-HCl Se ae a 100 33 | 1382] 83°; 28  112]127); 21 | 84 
do. + 0,025 n-CaCl, 46, 15 | 60] 22) 7) 28] 29) 5 | 20 
do. + 0,025 n-SrCl, 53; 18 | 72716! 5); 20 45 | 7 | 28 
do. + 0,025 n-BaCl, 72} 24! 96] 29/10; 40] 55; 9 | 36 
do. +0,025n-MgCl, . .] 56,19 76] 42, 14. 56] 94) 16 | 64 
Die Erhéhung der Saurekonzentration ruft eine Wachstums- 


beschleunigung hervor, die Erhéhung der Salzkonzentrationen bewirkt 
dagegen eine Wachstumsverlangsamung. 
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Tabelle X. 
Zuwachs in mm und °%/, 
| 3 sZi_3| Isdiz 
5 SS\SHlo F152 BH) 0 FIS2/SH/o 
Lésung ee \E- 8 ee ZE- 8 ele <SlE-|e & 
eViSa SSeS Sal SSle seuss 
&&l, & oF EU! SiS Zt, & oF 
SSigeiF jess fi£ 16 6/3 2ié- 
Seziosa “sls Sass Basis 
esl" es| ¢| Es £ 
ee 88 28/100] 56 19 | 68] 92/ 15 | 53 
0,0005n-HCl..... 115 | 38 | 136] 69 | 23 | s2;—|—| — 
do. +0,l1n-KCl . 47 16) 57] 53 18 | 64]104| 17 | 68 
do.  +0,01n-KCl . 96 32/114] 93 31 111 | 122/ 20 | 71 
do. +0,05n-CaCl . 36 12) 48/26) 9| 82] 18) 3/| 1 
do.  +0,005n-CaCl, . 72 24 | 86) 64 | 21 | 75] 113| 19 | 68 
0,00005n-HC]1 ...... 86 29 | 108] 60 | 20 | 71] 104) 17 | 61 
do. +0,1n-KCl . 37 12 | 43] 42 | 14 | 50] 93/ 15 | 53 
do. +0,01n-KCl .. .] 74 25) 89] 64 21 | 75/122) 20 | 71 
do +0,05 n-CaCl, . 36 12| 43/20) 7/25] 22) 4) 14 
do. +0,005n-CaCl . .| 54 18 | 64] 49 16 | 57] 94) 16 57 
Tabelle XI. 
Zuwachs in mm und 9%, 
Lis SS | 22/99/55 |32 28 
un ho 2 B18 
, g= 25 8slee $5) 82 
£¢i38\/2=|22 58/25 
SE|Og “S/8 e448 \"8 
5 & BE | 
"eee 92, 46 | 100] 100| 20 | 44 
0,0005 n-HC,O,H, ..-.... .| 108 | 54 | 117] 109 | 22 | 48 
do. +0,01 n-NaCl. .| 102 | 51 | 111] 173) 35 | 76 
do. +0,005 n-NaC] .| 120| 60 | 180] 170) 30 | 65 
do. + 0,01 n-CaCl, 61 | 30 65] 81/ 16 | 35 
do. +0,005 n-CaCl, .| 92 | 46 | 100] 106 | 21 | 46 


Aus den angefiihrten Versuchen ist zu ersehen, welch eine groBe 
Bedeutung der Quantitét des Kérpers bei diesen Versuchen zukommt, 
weil ein und derselbe Kérper in Abhangigkeit von seiner Quantitaét das 


Wachstum beschleunigen oder hemmen kann. 


Die Eigenschaft der 


Kationen, das Wachstum zu hemmen, ist verschieden bei verschiedenen 


Kationen. 
Am gréBten wird sie bei den Schwermetallsalzen sein, den typi- 


schen Koagulatoren, sodann bei den Erdalkalisalzen, und am wenigsten 








pe 





carlin 
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bei den Alkalien, von denen das Ammonium sich durch seine férdernde 
Wirkungsfahigkeit unterscheidet. 


Tabelle XII. 








Zuwachs in mm und °%/, 























rt S| 3! «3 3| 
. SSSA \ 9 SIUZAlS2l 0 SISZ S20 Fg 
Losung wis 282 e- 2 ie e-\23 
a" iS—o S8lesiSo es tlagisais: 
Sc\ alse Es =e 5e|23" a s= 
sSlahf alo eig ff ol sig EE 2 
EIAs 5 BA se | Se SIA ig N 
e S| #! s| ¢ 
epee TREERR Bis 9p: 77| 26 100] 42 | 14! 54] 79) 13 | 50 
0,00025n-HCl ........ 1116) 39 | 150] 70 | 23 | 881138] 23 | 88 
do. +0,005n-KC] . . .|102) 34 181] 67 | 22 | 85]126! 21 | 81 
do. + 0,005 n-NaCl 96| 32 |123] 56 | 19 | 73/102) 17 | 
do. + 0,005 n-NH,C] . .| 123) 41 157] 84 | 28 | 107] 134) 22 | 85 
do. 40,005 n-LiCl . . .| 90/ 30 115] 67 | 22 | 85]109 18 | 69 
do. + 0,0025 n-MgCl, 80 27 104] 57 19 | 73]119| 20 | 75 
do. 40,0025 n-BaCl,. .| 73| 24 92156 19| 78] 91/| 15 | 58 
do. + 0,0025 n-CaCl, . .| 84) 28/107] 44 15 | 58] 82) 15 | 58 
do. 40,0025 n-SrCl, . .| 69 23 | 88| 38 12| 46] 81| 14| 54 





40% 


| 





120° 


100% |- 























J 





9 Stunden 


Fig. 3. Reihe der Kationen. 
Kombination HCl mit 0,025 n-Chloridlésungen. 


Um die verschiedene Wirkung der Kationen auschaulicher zu 


machen, gebe ich die Fig. 2 und 3, 
Aus meinen Versuchen folgt, daB die Kationen nach ihrer das 
Wachstum hemmenden Wirkung in die folgende Reihe einzuordnen sind: 


NH,, < K, Na, < Li, < Mg, Ba, < Ca, Sr, < Cu, Hg. 
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Tabelle XIII. 





Zuwachs in mm und °/, 
ae: .3i_3 szi_3| 
SS SL io SISCZ SX eg FITZ ISL 0S 
Lésung eg \iSs-l\s 85° =- £87 S-\2 8 
eM Sei S8ies Sn 8 8is $55) 8. 
= +> Seis Sz 7S Seis © ’ ye 
£ & GS OoOFli£t S&,oFln0 Sloe 
Se Sigeie ica sig Sis ic 82 cit 
me E&M shes St ashe of tias 
> kaAS RE Os Ri wos N 
8 ain: Ps! | 
See 93 31 100 69 | 23 741105 26 | S4 
0,00025 n-HCl ere 150) 50 161]102) 34 |110] 72, 18 | 58 
do. + 0,005 n-HgCl, . .] 55/18) 59 4; 1 3 
do. + 0,005 n-CuCl, . .}] 45) 15 |) 48 3 l 3} Absterben 
do. + 0,0005n-HgCl, .]| 74 25° Si 9, 3) 10 
do. +0,0005 n-CuCl. .| 65; 22 71] 12) 4° 13] 13; 3 | 10 
do. + 0,00005 n-HgCl, .| 92| 31 100] 51 17) 55] Absterben 
do + 0,00005 n-CuCl, .| 122) 41 | 132] 66) 22 | 70] 55 | 14 | 45 
do. + 0,000 005 n-HgCl,. } 135 45 | 145] 94) 31 | 100] 69 | 15 | 48 
do + 0,000005 n-CuCl, . | 132) 44 | 142] 75) 25 | SL] 87 | 22] 71 











Versuche mit Alkalien. 


Die Alkalien kénnen sogar in héherem Grade als die Saiuren den 
Quellungsgrad der Kolloide erhéhen, aber die Gegenwart von Salzen in 
den Alkalilésungen iibt eine ebensolche Wirkung aus, wie ihre Gegen- 
wart in den Séurelésungen. Beim Studium der Wachstumsgeschwindig- 
keit der Keimlinge in verschiedenen Alkalien arbeiten wir unbedingt mit 
einer Lisung, in der sich immer eine Kombination von Salz +- Alkali 
findet, oder sogar nur ein Salz, da die CO,, die sich in der Luft befindet und 
sich beim Atmen der Keimlinge entwickelt, mit den Alkalien Salze bildet. 
Obgleich es aus diesem Grunde augenscheinlich méglich ist, die Wachs- 
tumsbeschleunigung der Keimlinge in den Alkalilésungen zu konstatieren, 
ist diese Beschleunigung aber viel schwicher als in den Saiuren. Im 


Tabelle XIV. 

















Zuwachs in mm und °9/, 
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0,001 n-NH,OH . .| 82 | 27/108] 48 | 16 | 64] 40 | 10 | 40 | 245| 17 | 68 
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allgemeinen erhalten wir dasselbe Bild, das auch zu konstatieren ist bei 
der Einwirkung der Salze dieser Metalle auf die Keimlinge, ohne 
gleichzeitiger Anwesenheit von Siiuren in der Lésung. 


Tabelle XV. 








Zuwachs in mm und °/, 

| 3 .3| 3 . S| 3 .S| x 
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ae“ Sc SSIES Sc SSlses ao SSlEsG ssa Se 
ge Te selec es Selec Te Seis Tess 
se stasis S sta aiss sta alseistc. 
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B | a ifm a it. esl Bi 
H,O ..... .] 58/19 100] 34 11 | 58] 84 | 17 | 89/213) 16 | 85 
0,00005 n-NH,OH .| 67 22 116] 47 16 | 85 | 87 | 17 | $9 | 249) 19 | 100 
0,00075 n-NH,OH .] 81 | 27 143] 31 10 | 58] 87/15 | 79 ]199! 15 | 79 
0,001 n-NH,OH . .| 71 | 24 126] 40 13 | 68 | 85 | 17 | 89] 185) 14 | 74 
0,005 n-NH,OH . .| 63 21 | 111] 44 14) 74] 61 | 12 | 63} 122) 9) 47 
0,005 n-KOH . . .| 57 | 19 100] 46 15 | 79] 79 | 16 | 85/188) 14 74 











Die hauptsachlichsten Schliisse, die man aus dem vor- 
handenen faktischen Material ziehen kann, sind folgende. 

Die Saéuren besitzen die Eigenschaft, die Wachstums- 
geschwindigkeit zu beschleunigen. Diese Eigenschaft resultiert 
aus der sich summierenden Einwirkung der beiden Siaureionen. 
Die Starke der Saiurewirkung hingt nicht nur von der Konzen- 
tration des Wasserstoffions ab, sondern auch davon, in welchem 
Grade das andere Ion beschleunigend oder hemmend auf das 
Wachstum einwirkt. Sowohl nach ihrer Eigenschaft, das Wachs- 
tum zu beschleunigen, als auch hinsichtlich der Abhiangigkeit 
dieses Prozesses von der Zeit und Konzentration der Siure 
kénnen die Anionen in ebensolche Reihen eingeordnet werden, 
wie sie uns bei der Quellung der Kolloide (HydratationsprozeB) 
bekannt sind, so daB in der Wirkung der Siuren auf das 
Wachstum und auf den HydratationsprozeB eine véllige Analogie 
herrscht. Diese Analogie laBt sich auch weiter verfolgen, 
namentlich in den Versuchen bei der gleichzeitigen Einwirkung 
auf den WachstumsprozeB von Séure und Salzlésung. Ebenso 
wie bei den Versuchen mit den toten Kolloiden, wo die Salze 
in bekannten Konzentrationen den Quellungsgrad der Kolloide 
erniedrigen, so vermindert sich in unseren Versuchen die Quan- 
titat des aufgenommenen Wassers, und damit auch die Ge- 
schwindigkeit des Wachstumsprozesses in Gegenwart von Salzen 
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in den Séurelésungen. Man kann auch ersehen, dab die Wachs- 
tumsbeschleunigung oder Verminderung nicht in Beziehung 
sowohl mit den osmotischen Eigenschaften der studierten Lé- 
sungen, als auch mit der Erniedrigung des osmotischen 
Druckes in der Zelle steht. 

Abgesehen davon, daf mit der Erhéhung oder Ver- 
minderung der Konzentration der auBeren Lésung die Wachs- 
tumsgeschwindigkeit nicht in derselben Proportion vergroBert 
oder vermindert wird, kann man sich selbst an den Keimlingen 
leicht iierzeugen, daB die am schnellsten wachsenden Keimlinge 
sich nicht als die am meisten turgeszierenden erweisen. Wenn 
man die Keimlinge unter solche Bedingungen bringt, wo eine 
Erhéhung des osmotischen Druckes in den Zellen zu erwarten 
ist, aber zugleich auch eine Verminderung der Kolloidquellung, 
so ist eine Verminderung des Wachstums zu konstatieren, un- 
geachtet des intensiv ausgedriickten Turgors der Keimlinge. 
Die Bedeutung des Turgors fiir den Wachstumsproze8 nur auf 
Grund jener Analogie zu verneinen, die bei den Bedingungen 
der Quellung und des Wachstums bemerkbar ist, wire natiir- 
lich augenblicklich noch verfriht. Dieser Frage wird in An- 
betracht ihrer Wichtigkeit eine andere Abhandlung gewidmet 
werden; daB aber den Kolloiden der Zelle bei diesem Prozesse 
die Hauptrolle zukommt, scheint mir unzweifelhaft. 

Ich denke, daB nur unter Bedingungen, die iiberhaupt 
den Hydratationsprozessen der Kolloide der Zelle 
forderlich sind, der WachstumsprozeB (Streckungsphase) 
méglich ist und daB eine jede Bedingung, die diesen ProzeB 
beschleunigt, auch in gleicher Weise auf die Zunahme der 
Wachstumsgeschwindigkeit wirkt; die Bedingungen, die diesen 
ProzeB hemmen, vermindern entweder das Wachstum, oder 
rufen unter den Bedingungen der Koagulation der EiweiB- 
kolloide sogar den Tod der Pflanze hervor. Die allerwichtig- 
sten Faktoren fiir das Wachstum miissen unter gewodhnlichen 
Bedingungen die organischen Sauren (und Warme) sein. 

Weitere Versuche bezwecken die Priifung dieser Thesen 
und gelegentliche Materialansammlung iiber die Bedeutung des 
Zellenturgors fiir die Wachstumsprozesse. 














Untersuchungen iiber die Beziehungen der SerumeiweiBb- 
koérper zur Antitrypsinwirkung. 
Von 
Hugo Kammerer und Ludwig Aubry. 
(Aus dem Medizinisch-klinischen Institut der Universitat Miinchen.) 


(Eingegangen am 15. Dezember 1912.) 


Zu den folgenden Untersuchungen beniitzten wir die von 
dem einen von uns (K.) nach dem Volhardschen Verfahren 
ausgearbeitete Antitrypsinmethode’), die sich uns fiir diese Zwecke 
neuerdings als recht geeignet erwiesen hat. Uber die Méglich- 
keit, in langeren Versuchsreihen unter sich vergleichbare Re- 
sultate zu erhalten, haben unsere mittlerweile mit dieser Methode 
gesammelten Erfahrungen noch etwa folgendes ergeben: 

Wie bei allen Fermentversuchen ist der Verdauungswert = v, resp. 
der Trypsintiter wegen der Veranderlichkeit des Trypsins, der Schwan- 
kungen der Temperatur und der Digestionszeit, der Reaktion usw. schwer 
ganz konstant zu erhalten. Da fiir die Beziehungen zwischen Trypsin 
und Antitrypsin aber nicht einfache stéchiometrische Verhialtnisse, sondern 
andere Gesetze gelten (vgl. Arch. f. klin. Med. 103, 360f.), kommt man 
nur dann zu unter sich vergleichbaren Versuchsreihen, wenn man alle 
Hemmungswerte an einem jedesmal eingestellten Kontrollserum miBt. 
Ein Serum, das klar und niederschlagsfrei geblieben ist, halt im Frigo 
zum allermindesten 14 Tage seinen Hemmungswert konstant. Hat man 
im ersten Versuch an etwa 5 bis 6 Seren normaler Menschen die Durch- 
schnittshemmung bestimmt, so kann man eines dieser Seren als Testserum 
ansehen, an dem man alle anderen auswertet und dessen Hemmungswert 
man als 1 bezeichnen kann. Mit Riicksicht auf seine Verinderlichkeit 
kann man es aber schon nach 8 Tagen durch ein anderes ersetzen, dessen 
Hemmungswert nach dem ersten Testserum bemessen wurde, z. B. 1,3. 
Nun beniitzt man dieses 10 bis 14 Tage als Kontrollserum und ersetzt 
es dann wieder durch ein vorher an ihm geeichtes neues, berechnet aber 
alle Werte auf das erste Testserum. Beniitzt man diese kontinuier- 
liche Reihe von Kontrollseren, so stért die geringe Haltbarkeit der 
Seren nicht und man erhialt vergleichbare Versuchsreihen. Wird ohne 
Zusammenhang mit einer gréBeren Untersuchungsreihe ein einziger Ver- 


1) Arch. f. klin. Med. 103. 








248 H. Kammerer und L. Aubry: 


such gemacht, so miissen zur Kontrolle die Seren mehrerer normaler 
Menschen miteingestellt werden. 

Zur Trennung der Albumin- von der Globulinfraktion be- 
niitzten wir die von Kammerer und Mogulesco’) beschrie- 
bene, fiir diese Zwecke uns ebenfalls geeignet erscheinende 
Technik, bei der die Globuline durch Halbsittigung des un- 
verdiinnten Serums mit Ammoniumsulfat ausgefallt werden. 
Erst als diese Versuche abgeschlossen waren, wurden wir auf 
die Untersuchungen Wieners”) aufmerksam, die ergeben, daB 
bei Halbsattigung des unverdiinnten Serums nicht nur die 
Globuline, sondern auch zur Albuminfraktion zu rechnende 
Kérper in den Niederschlag mitgerissen werden. Durch vor- 
herige Verdiinnung des Serums lieB sich dieser Fehler aus- 
schalten. Wenn wir auch hier diese vorherige Verdiinnung 
nicht vorgenommen haben, so sind unsere Ergebnisse dennoch 
wohl verwendbar, da, wie die folgenden Erérterungen zeigen 
werden, hier mehr das qualitative Verhalten der beiden Frak- 
tionen in Frage kommt und eine etwaige geringe Beimengung 
von Albumin zum Globulin an dem sich ergebenden Prinzip 
nichts aindert. Es wurden auch hier 2° ,ige Lésungen des 
Serums, resp. der Albumin- und der Globulinfraktion verwendet. 

Wir suchten uns zuerst die Frage zu beantworten, welcher 
Anteil der antitryptisch wirkenden Stoffe gegen Erwirmung 
empfindlicher sei, der an die Albumin- oder der an die Globulin- 
fraktion gebundene. Die Quantitat der Hemmungswirkung geht 
natiirlich nicht mit der Menge der EiweiBkorper einfach parallel, 
das ergibt sich schon daraus, daB nach 1stiindigem Erhitzen 
auf 56° die Menge der gelésten EiweiBkorper sich zwar nicht 
geaindert hat, wohl aber die Antitrypsinwirkung sehr zuriick- 
gegangen ist. Es kénnte allerdings ein entsprechend wirkender 
Atomkomplex des EiweiBmolekiils verindert worden sein. Aber 
auch beim ganz frischen Serum kénnen wir bei einem relativ 
geringen Eiweibgehalt sehr groBe antitryptische Hemmungen 
bekommen, z. B. bei Carcinomseren. Wenn wir also antitrypti- 
sche Wirkung und EiweiBmenge zweifellos im groBen und 
ganzen fiir voneinander unabhingig ansehen miissen, so waren 
uns aber doch gerade in dieser Frage Untersuchungen von 


1) Zeitschr. f. Imm.-Forsch. 12. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 74. 
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Moll’) interessant, die uns demonstrieren, dafS man durch 
‘ ,stiindiges Erwiirmen auf 56° Albumin in Globulin tber- 
fiihren, oder, vorsichtiger ausgedriickt, die Fallungszone der 
SerumeiweiBkérper verindern kénne. Wir haben diese Unter- 
suchungen nachgepriift und kamen zu dem gleichen Resultat. 

So fanden wir bei dem von uns verwendeten Serum vor der In- 
aktivierung 3,604°/, Globulin, nach dem Inaktivieren (1/. Stunde 56°) 
4,0977°/, (Halbsattigung mit Ammonimsulfat, Filtrieren, Auswaschen, 
Koagulieren, Wegwaschen des Ammoniumsulfats, Kjeldahl). 

Wie verhalt sich nun hierbei die antitryptische Wirkung? 
Einige wenige Untersuchungen in dieser Richtung haben schon 
Kammerer und Mogulesco’) vorgenommen, und zwar waren 
sie so vorgegangen, daB sie die 2°/,igen Verdiinnungen der 
Seren resp. der getrennten Fraktionen, die sich schon in 
den Digestionskélbchen befanden, 1 Stunde auf 56° erhitzten. 
Bei der in dieser Weise gewahlten Versuchsanordnung ergab 
sich ein ziemlich gleichmaBiger Riickgang der Hemmungswirkung 
bei den einzelnen Fraktionen. Wir stellten hier noch einmal 
in gleicher Weise Versuche an und fanden das gleiche Ver- 


halten. 
vo = 21.6. 
Serum | h= 8,3 
Albuminanteil } aktiv k= 5,3 
Globulinanteil | h = 3,0 
Serum | h=4,6 
Albuminanteil } inaktiviert { h = 2,5 
Globulinanteil | hA=1,8 


Die Uberlegung ist indessen sehr naheliegend, das Serum 
unbeeinfluBt von der vorausgegangenen Salzausfillung und un- 
beeinfluBt von der Verdiinnung auf sein Verhalten gegen Er- 
warmung zu untersuchen, d. h. das native Vollserum */, bis 
1 Stunde auf 56° zu erhitzen und dann erst die Fraktionierung 
vorzunehmen. In den folgenden Versuchen wurden daher die 
Seren unverdiinnt im Inaktivierapparat bei einer Temperatur 
von 56° */, bis 1 Stunde belassen und sodann die Ausfallung 
des Globulins und die Weiterverarbeitung nach der bei Kam- 
merer und Mogulesco beschriebenen Technik vorgenommen. 


Im folgenden bedeutet v= Verdauung, h == Hemmung, die Zahlen 
bedeuten wie friiher = 1/,) ccm "/,9-NaOH. 


1) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4 
S)lo. 
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Versuch: 
2°/,, Lésung von Trypsin Griibler (in physiologischer Kochsalz- 
lésung -+- 1°/, Normalsodalésung). 


2°/,ige Seren und Fraktionslésungen aktiv 
2 1/, Std. bei 56° erwarmt. 


“ - - - . 


Digestionszeit: 1 Stunde. 


v = 30,0. 
Vollserum { hk = 21,5 
Albuminanteil } aktiv h = 13,0 
Globulinanteil a= 85 
Vollserum h= 9,0 
Albuminanteil inaktiviert h= 3,0 
Globulinanteil h= 7,5 


In der folgenden Tabelle ist eine Anzahl entsprechender 
Versuche zusammengestellt. (Hier Inaktivierung */, bis 1 Stunde 


bei 56°.) 




















Aktiv Inaktiviert 

3 g § & s | & £ 

2 pi atieaigiai®% 
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1 25,0 1 19,5 | 18,5 | 8,0 8,0 | 05 | 5,0 1/. Stunde 
2 1 27,5 | 165 | 150 | 30 | 35 | 25 | 25 | We » 
3 «1 25,0 | 140 | 11,0 | 50 | 40 | 30 | 30 | » 
4 | 28,5 | 115 | 65 | 30 | 30 | 15 | 2,0 I - 
5 | 260 1130 | 75 | 30 130 )05 | 15 | 1 » 
6 | 22,7] 78 | 50] 34 | 38 | 19 | 25 | 1 . 
7 | 236 | 19,0 | 120 | 30 | 31 | 12 | 27 | 1 » 
8 }218 | 99 | 62) 29 |} 37 |) 19 | 31] 1» 





Es ist aus den Zahlen zu ersehen, daB bei Erwarmung 
des Vollserums die gegen Pankreastrypsin gerichtete 
Hemmungswirkung des Albuminanteils mehr zuriick- 
geht als die des Globulinanteils. Wie schon friiher mehr- 
fach gezeigt wurde und wie auch hier wieder aus den Zahlen 
ganz eindeutig hervorgeht, ist die Antitrypsinwirkung des ak- 
tiven Albuminanteils stiirker als die des Globulinanteils. Durch 
die Inaktivierung sehen wir aber meist eine direkte Um- 
kehrung der Zahlenverhialtnisse, die hheren Hemmungszahlen 
beim Globulin. Eine Erklirung der merkwiirdigen Erscheinung 
vermégen wir nicht zu geben. Ob eine gréBere Warme- 
resistenz des Globulinanteils, eine geringere des Albumin- 
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anteils besteht, oder ob die Umwandlung des Albumins in 
Globulin eine Rolle spielt, mag vorlaufig dahingestellt sein. 

DaB sich die antitryptische Wirkung des Serums gegen 
Bakterienferment anders verhalt, zeigte uns auch in diesem 
Zusammenhang folgender Versuch: 


A. Pankreastrypsin. 


v= 24,6. 
Serum h= 13,1 , — h= 4,8 
Albuminanteil | ans J h= 7,3 a h=25 
Globulinanteil t haw 5 Orde. | hom 47 


B. Proteolyt. Ferment von Bac. mesentericus vulgaris (6 tagige 
Gelatinekur bei 37°, klar zentrifugiert und mit Toluol versetzt. 


» = 18,2. 
Serum h= 11,4 inaktiviert h = 10,8 
Albuminanteil } aktiv k= 25 | I sede 560 ) &= 20 
Globulinanteil h=11,4 ages h=11,1 


Wihrend wir also hier das gleiche aktive und inaktivierte 
Serum und die gleichen aktiven und inaktivierten Fraktions- 
fliissigkeiten verwendeten, sehen wir beim Pankreastrypsin 
einen Riickgang der Hemmung auf fast ein Drittel, 
beim Bakterienferment einen kaum bemerkbaren Riick- 
gang. Wir sehen, daB beim aktiven Serum im Gegensatz zum 
Verhalten beim Pankreasferment auch bei diesem Bakterien- 
ferment (vgl. Arch. f. klin. Med. 103, 367 und Zeitschr. f. Im- 
munitiatsforsch. 12, 22 u. f.) die Hemmung fast ganz von der 
Globulinfraktion itibernommen ist. Wenn wir noch darauf 
achten, daB auch beim Pankreastrypsin die Hemmung des 
Globulinanteils in Vergleich zum Albuminanteil meist sehr wenig 
oder gar nicht zuriickgeht, so fiihrt uns ein Vergleich der Ver- 
suche mit beiden Fermenten zu der Vermutung, da das Anti- 
ferment gegen die Bakterienprotease wohl hauptsichlich des- 
wegen gegen Warme im allgemeinen resistenter ist als das 
Antiferment gegen Pankreastrypsin (vgl. hier auch die Versuche 
Arch. f. klin. Med. 103, 365), weil die Wirkung hauptsichlich 
an den Globulinanteil gebunden ist. 

Nach diesen Ergebnissen, die ein verschiedenes Verhalten 
der hemmenden Serumbestandteile je nach ihrem Lésungs- 
zustand beim Erwirmen zeigen, gingen wir daran, das Voll- 
serum, dann auch Albuminanteil und Globulinanteil, jedes fiir 
sich, in der Konzentration der halbgesattigten Am- 
moniumsulfatlésung 1 Stunde auf 56° zu erhitzen, um den 
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EinfiuB des konzentrierten Salzes auf den Hemmungskorper kennen 
zu lernen. Danach Verdiinnung und Ausfiihrung des Versuches 
wie sonst. Folgendes Beispiel mag das Verhalten illustrieren: 


g== 17,6. 
Serum h=9,0 
Albumin aktiv +h=6,4 
Globulin | h=1,4 
Serum 1 r =0,8 Ohne Salzzusatz inaktiviert 
h=8,8 


In */, gesittigter Ammonium- 


2 inaktiviert . 
a= §.3 x . im 
li a | sulfatlésung inaktiviert 


ei 
Globulin 
Das Vollserum ohne Ammoniumsulfat in gew6hnlicher Weise 
inaktiviert, ergab also gleichzeitig den Hemmungswert 0,8. 
(Selbstverstindlich wurde, wie friiher schon auseinandergesetzt, 
so auch hier, wihrend der Digestion in allen Proben immer 
die gleiehe, sehr geringe Ammoniumsulfatkonzentration her- 
gestellt. (Vgl. Zeitschr. f. Immunitatsforschung 12, 21). 
Hieraus ergibt sich, daB bei Gegenwart der konzen- 
trierten Salzlésung der Riickgang der Hemmungs- 
wirkung ein viel geringerer ist, daB also mit anderen 
Worten die starke Salzlésung konservierend auf das Anti- 
trypsin wirkt, die Inaktivierung durch Warme bis zu einem 
gewissen Grad verhindert. Buchner’) war der erste, der 1893 
den EinfluB von Salzen auf Alexine, Enzyme und Toxalbumine 
studierte. Nach Buchner wird durch Salze und ganz be- 
sonders durch Sulfate die Aktivitat des Serumalexins gesteigert 
und seine Resistenz gegen Erhitzung erhdht. Die konservierende 
Wirkung des Salzzusatzes beruht nach Buchner auf der von 
den verschiedenen Salzen ausgeiibten Wasseranziehung, die bei 
den Sulfaten am starksten ist. Buchner kommt zu der An- 
sicht, daB das Wasser an sich eine schidliche Wirkung auf die 
untersuchten aktiven EiweiSkérper, d.h. auf Alexine, Enzyme 
und Toxalbumine ausiibt. Durch die Inaktivierung wiirden 
diese EiweiBkérper in einen erhéhten Quellungszustand ver- 
setzt, der die Funktion unméglich macht. Die Gegenwart der 
konzentrierten Salzlésung verhindere diesen Quellungszustand. 
Aus dem Verhalten gegen Salze leitet sich Buchner den Satz 
ab, daB die Alexine als EiweiBkérper zu betrachten 


1) Arch. f. Hygiene 17. 
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seien. Bekanntlich hat Friedberger') spater das Verhalten 
des Meerschweinchenkomplementes gegen Salze weiterhin ge- 
prift und die Buchnerschen Versuche bestiatigt. Ob nun 
Buchner mit seiner Ansicht recht hat, daB den Alexinen 
wegen ihres Verhaltens gegen Salze unbedingt EiweiBnatur zu- 
gesprochen werden miisse oder nicht, jedenfalls sehen wir hier 
bei den Tragern derantitryptischen Wirkung ein den 
Alexinen, Enzymen und bakteriellen Toxalbuminen 
ahnliches Verhalten. Es ist wohl nicht zu kiihn, daraus 
auf eine Verwandtschaft der Molekiilstruktur mit diesen Stoffen 
zu schlieBen. 

Nach diesen Resultaten mit der Wirmeinaktivierung war 
die weitere Fragestellung gegeben, wie sich andere, die Anti- 
fermentwirkung schidigende Einfliisse, resp. Stoffe verhalten. 
Zunichst unterzogen wir das Serum einer Atherbehandlung. 

Das aktive Serum wurde mit der doppelten Menge Ather 
versetzt, in den Scheidetrichter gebracht, 45 Minuten durch- 
geschiittelt, Serum und Ather im Scheidetrichter sodann ge- 
treunt, das Serum schlieBlich 25 Minuten bei 37° stehen lassen, 
um noch vorhandene Atherspuren zu entfernen. Danach 
wurde die Fraktionierung in der schon beschriebenen Weise 
vorgenommen. 





a IL. 
Vollserum A h = 12,0 | Vollserum B = 
Unbehandelt Albuminanteil A h = 8.0 Albuminanteil B h = y 
| Globulinanteil Ah= 4,5 | GlobulinanteilB h— r 8 
Mit Ather Vollserum A h= 3,5 | Vollserum B k= 9,2 
Gahenaale Albuminanteil AA= 2,5 | AlbuminanteilB h= 2,8 
Globulinanteil Ah = 3,0 | Globulinanteil B h—= 6, 0 


Wir sehen also eine gréBere Empfindlichkeit des 
Albuminanteils auch gegen Atherbehandlung, ganz 
entsprechend seiner gréBeren Empfindlichkeit gegen Warmeein- 
wirkung. Eine Uberfiihrung des Albumins in Globulin, wie sie nach 
Moll durch die Warmeinaktivierung gelingt, durch die Ather- 
behandlung ist nicht wahrscheinlich. Viel eher ist eine Zer- 
stérung oder Entfernung der antifermentativ wirkenden Molekiile 
anzunehmen, wobei sich ebenfalls die in dem Albuminanteil 
enthaltenen als die weniger resistenten erwiesen. 

Weiterhin war uns von Interesse, ob Aufbewahrung in 


1) Centralbl. f. Bakt. 46. 
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verdiinnter Lésung vielleicht einen ahnlichen Einflub wie 
Wirme und Ather ausiibe und ob auch hier der Albuminanteil 
sich als der weniger widerstandsfihigere zeige. Es wurden 
2°/,ige Lésungen des Vollserums, resp. des Albumin- und des 
Globulinanteils mit Toluol versetzt und, wie aus den folgen- 
den Versuchsprotokollen hervorgeht, 17 Stunden resp. 5 Tage 
im Eisschrank bzw. bei Zimmertemperatur dunkel aufbewahrt. 


Versuch A. 
I. IL. 
Vollserum h=9,0  Vollserum h= 10,0 
Frisch Albuminanteil h = 5,5 Albuminanteil h= 6,5 
Globulinanteil A= 1,5 Globulinanteil A= 1,5 
v = 25,5. o= 26,5. 
Nach 17stiindiger Aufbe- 
wahrung der 2°/, igen Lésungen 
im Eisschrank. 
Kontrolle des konzentr. im 
Frigo aufbewahrten Serums 


h= 9,5. 


Versuch B. 
II. 


Vollserum h=7,0  Vollserum h=8,5 

Frisch Albuminanteil h = 4,5 Albuminanteil 4 = 5,0 

Globulinanteil 4 = 2,5 Globulinanteil 4 = 3,0 
v = 26,0. v = 26,0. 

5 Tage in 2°/,igen Lé- 
sungen, dunkel, bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt. 

Aus diesen Versuchen geht eine relativ groBe Wider- 
standsfahigkeit gegen Aufbewahrung hervor. Warum die 
Hemmungswerte bei den aufbewahrten Fliissigkeiten sogar meist 
etwas héher ausgefallen sind, entzieht sich unserer Kenntnis, 
jedenfalls ist ein Riickgang nicht zu bemerken. Sahen wir 
vorhin in dem Verhalten gegen Salze bei Warmeeinwirkung 
Ahnlichkeit mit dem Komplement des Serums, so sehen wir 
hier ein dem Komplement nicht entsprechendes Verhalten, da 
dieses gerade durch Verdiinnung und Aufbewahrung bekannt- 
lich sehr bald unwirksam wird. 

Schon in seiner ersten Arbeit hat der eine von uns (K.) 
darauf hingewiesen, daB die von Hedin’) mit dem Antiferment 
des durch Ausfallung rein gewonnenen Serumalbumins erhal- 
tenen Versuchsresultate keineswegs ohne weiteres mit den Anti- 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 52. 
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fermentwirkungen des Vollserums identifiziert werden diirfen. 
Es fehlt dem Serumalbumin nicht nur durch den Wegfall des 
Globulins und vielleicht anderer Serumbestandteile ein Teil 
der antifermentativen Stoffe des Serums, was ja gerade aus 
den geschilderten Versuchen deutlich hervorgeht, sondern es 
sind auch Schidigungen der fraglichen antitryptischen K6érper 
durch die komplizierte chemische Vorbehandlung anzunehmen. 
Besonders deutlich zeigte sich uns das in folgenden Ver- 
suchen mit Essigsaure. 

Behandelte Hedin sein Serumalbumin, das in frischer 
Lésung eine sehr deutliche antitryptische Wirkung zeigte, mit 
0,2°/,iger Essigsiure, 20 Stunden bei 37°, so konnte er mit 
kleineren Mengen des so behandelten Albumins eine Hemmungs- 
wirkung iiberhaupt nicht mehr, mit gréBeren aber einen starken 
Riickgang dieser Wirkung beobachten. 

Um zunichst die Verhiltnisse mit rein dargestelltem Serum- 
albumin nachzupriifen, bedienten wir uns des bei der Firma 
Merck kiuflichen trockenen Pferdeserumalbumins. 2°), ige 
Lésungen des trockenen Serumalbumins wurden mit 0,2°/,iger 
Essigsiure, resp. einer entsprechenden Menge physiologischer 
Kochsalzlésung versetzt und 20 Stunden bei 37° aufbewahrt. 


Versuch v= 25,5. 


Albuminlésung -++- ClNa h= 17,0 
Albuminlésung +- Essigsiure h= 6,0. 


Dann wurden 19 ccm natives Pferdeserum mit 1 ccm 
4°/,iger Essigsiure versetzt, wodurch eine 0,2°/,ige Essigsdure- 
lésung erzielt wurde. Die Kontrolle erhielt an Stelle der Essig- 
siiure 1 ccm physiologischer Kochsalzlésung. Dann 20stiindige 
Aufbewahrung bei 37°. 


Versuch v= 28,8. 


Vollserum h=7,3 
Serum -++ ClNa-Lésung . ; Albuminanteil h = 3,2 
Globulinanteil h = 1,6 


h= 
Serum -+ 0,2°/,ige Essig- | Vollserum 6,9 


2 Albuminanteil 4 = 3,3 
siure 


Globulinanteil h = 1,5 
Also bei dem rein dargestellten trockenen Serum- 


albumin ein Riickgang der Hemmungswirkung auf 
LY ag 
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fast ein Drittel, beim nativen Vollserum so gut wie 
kein Riickgang, und zwar auch nicht des Albuminanteils. 
Das Ergebnis zeigt wohl deutlich, daB aus den an Serum- 
Albumin-Lésungen studierten Eigenschaften des Antitrypsins 
nicht sofort auf ein gleiches Verhalten der beim Vollserum 
wirksamen Stoffe geschlossen werden darf. 


Zusammenfassung. 

Bei */, bis 1stiindiger Erhitzung des Serums auf 56° ist 
der Riickgang der Antifermentwirkung gegen Pankreastrypsin 
bei der Albuminfraktion relativ gréBer wie bei der Globulin- 
fraktion, so da8B meist eine Umkehrung in der Héhe der Hem- 
mungszahlen eintritt. 

Ob Veriinderungen der Ausfallbarkeit des Albumins (Ver- 
wandlung des Albumins in Globulin) oder gréBere Warmeresi- 
stenz des Globulinanteils schuld daran ist, laBt sich nicht sicher 
sagen, doch ist letzteres wahrscheinlicher, da EiweiBmenge und 
Starke der antitryptischen Wirkungen nicht ohne weiteres 
parallel gehen und ferner Behandlung des Serums mit Ather 
den gleichen stirkeren Riickgang der Albuminfraktion ergibt. 

Die meist gréBere Wiarmeresistenz des Serumantitrypsins 
gegen verschiedene untersuchte Bakterienproteasen hingt dem- 
nach wohl mit der hier gréBeren Beteiligung der Globulin- 
fraktion an der antitryptischen Wirkung zusammen. 

Wird die Warmebehandlung des Serums, resp. des Albu- 
min- und Globulinanteils in halb gesittigter Ammoniumsulfat- 
lésung vorgenommen, so ist der Riickgang der antifermenta- 
tiven Hemmungswirkung des Vollserums, sowie der beiden 
Fraktionen ein viel geringerer als ohne den Salzzusatz. Die 
Antitrypsine verhalten sich also hier wie die Alexine, Enzyme 
und bakteriellen Toxalbumine Buchners, was fiir ihre eiweiB- 
artige Natur spricht. 

Gegen Verdiinnung und nachfolgende Aufbewahrung sind 
die Antitrypsine sowohl des Vollserums, als des Albumin- und 
Globulinanteils relativ resistent. Die Antitrypsine des Voll- 
serums sind gegen Behandlung mit Essigsiure widerstands- 
fihiger als die von Lésungen rein dargestellten getrockneten 


Serumalbumins. 
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Uber die photochemische Synthese der Kohlenhydrate. 


Schlu8bemerkungen zu den Arbeiten von Stoklasa, Sebor 
und Zdobnicky. 


Von 


Walther Lob. 
(Hingegangen am 18. Dezember 1912.) 


Zu der ,Richtigstellung* der drei Forscher!) bemerke ich ab- 
schlieBend : 

1. Stoklasa und seine Mitarbeiter verkennen die Absicht meiner 
Bemerkungen. Nichts liegt mir ferner, als iiber Priorititsfragen zu dis- 
kutieren. Ich hatte behauptet, daB die drei Forscher die Versuche, 
durch welche sie neue Resultate erhalten zu haben glauben, teils falsch 
ausgefiihrt, teils falsch gedeutet haben und meine Einwande durch eine 
ganz spezielle Kritik der einzelnen Versuche gestiitzt. Stoklasa und 
seine Mitarbeiter sind der Ansicht, auf diese Kritik sachlich eingegangen 
zu sein, wenn sie schreiben, ihre Versuche hiatten mit meinen friiheren 
iiber stille Entladung nichts gemein. Wird etwa durch diese ,Klar- 
legung“ meine Behauptung, ihre Versuche seien fehlerhaft, sachlich be- 
riihrt oder gar widerlegt? 

Den drei Forschern liegen Prioritaétsfragen offenbar so am Herzen, 
daB sie beziiglich der Formaldehydbildung aus Kohlensiure und Wasser- 
stoff fiir Losanitsch und Jovitschitsch eintreten zu miissen glauben, 
die diese Synthese 10 Jahre, bevor ich ,sie entdeckt haben will‘, aus- 
fiihrten. Es wird Stoklasa und seine Mitarbeiter deshalb interessieren, 
daB Brodie bereits 33 Jahre vor mir diese Beobachtung gemacht hat. 
Die genaue Angabe hieriiber findet man in meinen Arbeiten. 

2. Stoklasa und seine Mitarbeiter folgern die Oxydation des 
Formaldehyds, wenn sie ihn in Kalilauge an der Luft stehen lassen, aus 
dem Entweichen von Kohlensiéiure beim Ansiéuern! Es eriibrigt sich 
wohl jede Bemerkung zu dieser Entdeckung. 

8. Die Bildung von Wasserstoff aus Eisenoxydulsulfat und Kali- 
lauge, die von den drei Forschern zugegeben wird, habe ich qualitativ 
und quantitativ durch Verbrennen des Wasserstoffes festgestellt. Es wird 
also ,vermutlich ein Versuchsfehler“ nicht auf meiner Seite sein. 


1) Diese Zeitschr. 47, 186, 1912. 
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4. Nun die optisch-inaktive Zuckerlésung, welche die Polarisations- 
ebene um 0,15° dreht. Da ist meine Berechnung der aktiven Zucker- 
menge ,grundfalsch“, weil ich den Faktor fiir das Auerlicht 0,344 
vergaB! Offenbar meinen die drei Forscher den fiir Natrium-, Gas-, 
Petroleum- und Auerlicht gleichbleibenden Faktor 0,344, der dazu dient, 
um Venzke-Grade eines Saccharimeters in Kreisgrade umzurechnen! Die 
Bezeichnung 0,15° ohne Zusatz kann natiirlich nur auf Kreisgrade, nicht 
auf eine rein empirische Eichung bezogen werden. Nach der obigen 
Erklirung ,des Faktors fiir das Auerlicht* kann man nur die Hoffnung 
aussprechen, daB der benutzte Apparat zufallig wirklich Venzke-Teilung 
besaB. Im iibrigen ist es natiirlich ganz gleichgiilltig, ob der aktive 
Zucker 8,5°/9 (nach Stoklasas Berechnung) oder 24°/, (nach meiner 
Berechnung) des entstandenen Zuckers betrigt. Die Beobachtung der 
Drehung wurde doch nur gemacht, um eine eventuelle Aktivitat fest- 
zustellen. Sie wurde zu 0,15° — in einem fiir solche Zwecke brauch- 
baren Apparat liegt dieser Wert weit iiber dem Ablesungsfehler — ge- 
funden und die SchluBfolgerung gezogen, der Zucker ist inaktiv! Den 
drei Forschern ist meine Beanstandung dieser Angabe unerklarlich! 

Ich schlieBe hiermit meinerseits die Diskussion iiber die Versuche 
Stoklasas und seiner Mitarbeiter, ohne auf die gegen mich erhobene 
Unterstellung persénlicher Motive bei meinen Bemerkungen einzugehen. 


FES 5 




















Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 
IV. Mitteilung. 
Der Blutzucker bei fieberhaften und dyspnoischen Zustanden 
des Menschen. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 
(Aus der medizinischen Klinik zu Leipzig 


(Eingegangen am 17. Dezember 1912.) 


Liefmann und Stern’) fanden bei der Pneumonie des 
Menschen abnorm hohe Blutzuckerwerte. Sie lassen es un- 
entschieden, ob dieselben der Pneumonie oder dem Fieber ihre 
Entstehung verdanken. v. Noorden®) und Hollinger®) konnten 
dasselbe konstatieren, und der letztere Autor fand auBerdem, 
daB gerade so wie bei der Pneumonie auch bei anderen fieber- 
haften Erkrankungen die Hyperglykimie ein regelmabBiges 
Begleitsymptom darstellt. Hollinger labt es unerdrtert, ob 
die Temperatursteigerung und die Hyperglykimie einander 
koordinierte oder irgendwie voneinander abhiingige Erschei- 
nungen sind. Lépine und Boulud‘) kommen bei ihren 
Untersuchungen zu dem Resultat, daB bei Infektionen es zu 
groBen Verinderungen der Zuckerverteilung kommt. Der vir- 
tuelle Blutzucker soll dabei absolut vermehrt oder vermindert 
sein, wahrend seine relative Menge sich im entgegengesetzten 
Sinne andern kann. 

In unserer vorigen Mitteilung®) haben wir nachgewiesen, 
daB es auch bei der kiinstlichen Hyperthermie des Menschen 
zu einem gesteigerten Blutzuckergehalt kommt. Da nun beim 


1) Diese Zeitschr. 1, 297. 
2) Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. v. Noorden. 
3) Arch. f. klin. Med. 92, 217. 
4) Ref. in Centralbl. f. Biochemie u. Biophysik 11, 933, 1911 
5) Diese Zeitschr. 48, 200, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 43. 18 
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Fieber eine Hyperglykimie die Regel ist, entstand die Frage, 


ob die Ursache derselben allein in der Temperatursteigerung 


oder auch noch in anderen Momenten zu suchen sei. 


Tabelle LI. 





Nr 


Lfd 


] 


Diagnose 


Typhus 
abdomi- 
nalis 


do. 
do. 
do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


Pneumo- 
nia croup. 


Pneumonia 
crouposa; 
Glomerulo 
nephritis 
acuta ; 
Pleuritis ; 
Arterio- 
sklerose ; 
Atrophia 
granularis 

ren 





Name, 
Ge- 
schlecht, 
Alter 


aw 


21 Jahre 


L., 
22 Jahre 


S., £ 
20 Jahre 
W., 


27 Jahre 


aT 
38 Jahre 


Sch., r 
30 Jahre 


Sch., & 
11 Jahre 


R., “ 
19 Jahre 


a! 
15 Jahre 


oF 
66 Jahre 


Traubenzucker- 
gehalt im 


Gesamt- Plas- 
Blut ma 


0,084 


0,097 | 


0,132 


0,103 


0,140 











0,106 


Krank- 
heits- 
ausgang 





unter; ge- 

heilt ent- 
lassen. 

Geheilt ent- 
lassen. 


do. 
do. 


do. 


10 Tage 
ispater fieber- 
frei; geheilt 

entlassen. 


Verschiech- 
terung; 
Bronchitis ; 
spiter 
geheilt. 


geheilt 


Nach 

4 Wochen 
geheilt 

entlassen. 


3 Tage 
darauf ft. 





7 ————= 
Fieber nach | 
7 Tagen her-| . 


Respir. 


zur Zeit der 
Entnahme 


4 
38,4 


7 
104| 20 


38.95 


A iF 
39,8108) 24 
A 
39,4 


38,85, 96 | 24 


38.8) 80 | 24 


Spur 
Eiweib 





Spur 
EiweiB 








|| _o Plasmagehalt 
des Blutes 


60,9 








Bemerkungen 


13. Krankheitstag 
Agglutination 


22. Krankheitstag 
Vorher stets hohe 
Fieber 


9. Krankheitstag 
Agglutination : -+- 


15. Krankheitstag 
Agglutination: + 
Sensorium frei 


8. Krankheitstag 
Besonders schwerer 
Krankheitsbeginn ! 

(Schiittelfréste 

Sensorium frei 

Agglutination: + 


19. Krankheitstag 
Agglutination: + 
Verlauf ohne Stat. ty 

phosus 


29. Krankheitstag 
Agglutination: (-— 
Fieber in der vorher 
gehenden Zeit tiber 3° 
Beiderseits bronchit 
sches Rasseln tiber der 
unteren Lunge 


32. Krankheitstag 

Agglutination 
Nicht benommen, doch 
sehr schiafrig 





Tags vorher 
Temp. 40° 
Pneumonie beider 
Unterlappen 


13. Krankheitstag 
TypischerAnfang 
Stat.: Schwacher und 

schwerkranker Ein 
druck ; starker Tremor 
der Hinde. 
Sektion: Pneumonie 
beider Unterlappen 

(r. grau, |. frisch); 
Schrumpfniere; Glo- 

merulo-nephritis 

acuta 


A santatrabll Sinise 





tag 


tag 
ohe 


tag { 
rei 

tag 

werer 

‘inn! 


rel 


stag 


tat. ty 


stag 


vorher 
ber 3° 
mchit 
ber der 
nge 


stag 

1 
n,doch 
rig 

er 

ry) 
yeider 
en 


tstag 
nfang 
her und 
r Ein 
Tremor 
le. 
imonie 
appen 
isch) ; 
pe: Glo- 
iritis 


se inte Ai 
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Z6 
Tabelle I (Fortsetzung) 
Sie Traubenzucker- a, ox: tae FE z 
a > . _ — _ oe. P= 4 
k- Ge gehalt im Krank- |§ >| 2 | 2 &= 
— | Diagnose |.) jecht.| Gesamt-| Plas- heits- [| | Harn &* Bemerkungen 
3 Alter | Blut ma | ®usgang |zur Zeit der zs 
7 | %F% Entnahme o}, 
| " a rn . 
11] Pneumo-| Kl., W] 9 199 | Fog Tee | ft | tI 30 = ass —_- — 
° 0). — | = rise ; 92 9/ 99) 24 a —— | Schon 4 rechtsseitige 
nia croup.|20 Jahre geheitt, |38,2| 88 Pneumonien gehabt. 
| Sehr dyspnoisch. 
12} Pneumo-| H., 0.119 e Fishes y {4 | o4 " Tag der Estee. 

: + 19 J ; —_ eibt spaterloar ¢ =“ —— [Starke Dyspnoe. us- 
nia post |21 Jahre unter 37,6°: 37,6 | 80 | gesproch. Pneumonie 
abortum | geheilt ent- } des r. Unterlappens. 

7 aw lassen. 

13] Broncho-}| B., ~% | ’ Sehr lang- | 4 ™ Br. pn. des r. Ober- 

? 0,106 | 0,130 same q |124) 28 — 74,0 lappens. 

pne umo- 44 Jahre Besserung. 38,3 Atmung sehr 

nie | erschwert ; 
} Puls schlecht gefiillt, 

} irregular 

14] Tuber- M., £ _t mach [., | a9 

culosis {31 Jahre} 9114 | — [1% Monaten. paper sz] — |- 
progressio | | 

pulm. 

15| Weilsche | M.. 7 . Baldige 138.95) | : 7. Krankheitstag. 
Krank- |37 debed 0,124 — Besserung | 88 | 20 — _ Starker Ikterus. 
s ' v | Herpes labialis et 
heit 38.7 nasalis. 
16] Sepsis P.. £ + nach + | 4 Pulmon. ohne Beson- 
3 0,112 _ 8 Tagen. | »| 28 —_ — |derh. Seit 2 Wochen 

puerpe- 42 Jahre 39,8 |1 16) Fieber zwischen 39 

Talis und 40° 
(Strepto- | 
kokken) | 

17] Nephritis} P., £ ” Schnell |... Harn- Krankheitsbeginn vor 
a ory 18 Shes 0,095 | — gebessert [37,8 84/24] menge — | 92 Tagen: die Tage 
es" 9 } und geheilt. 400 ccm, vor der Entnahme 
Cystitis spez. Gew. hohes Fieber 
| 1017. 
} Mass. Zy- 
} linder. 
| | EiweiB: + 
| | Indi- 
; oe | can: + 
18} Osteo- Fg y P Milz etwas palpabel 
mvelitis 117 Jebes 0,081 _ _— 38.8 116 28 — — ] 1 Std. vorher Anti- 

: pyr 
ossis pub. sind 
sinistr. | 

Gerade abgefallene Temperaturen. 
p 
19| Coloente-| H., % 0.067 —— 39,6 60 | 20 Fieber gerade herunter 
ati 9 J ? = esserung ' |< — von 39,6°. Am selben 
ritis acutaj21 Jahre + | Tage noch ein Aut- 
36,8 stieg auf 37,6‘ 
| 
18* 
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Tabelle I (Fortsetzung). 














a Traubenzucker- a. ao | -# Pe 
Li : , gehalt im Krank- go ran z= 
7 Di ; ree : - heits- |= ma ie Harn | =~ Bemerkunger 
-s | Viagnose bchlecht,| Gesamt-) Plas- 7 - Es gen 
a \iter | Blut | ma | 848888 |zur Zeit der Hs 
. or O 7 F 
°lo % Entnahme pf 
—= 10-1 W., } ‘a. Geheilt, 39 . = = [ Fieber 12 Std. vor d 
= ~—* ‘k 90 Jahre 0,114 | 0,125 | spater ent- : 128); 25 _ 67 | Entnahme herunter 
nie direkt/2U Jahre lassen y echt eich Gleder be. 
nach der 36,8 auf. Puls klein, besser 


sich erst nach einig 
Tagen. Sehr dya 
pnoisch. Pat. hat 
friiher Gelenkrheums 
tismus mit Herz 
affektion; wurd 
wiederhergeste||t 
Vor ca. 14 Tagen m 
Schiittelfrésten und 
hohem Fieber er 
krankt. Am Tage \ 
der Blutentnahm 
Krise' 


Krise 



































Bei einer Durchsicht der Tabelle I ergibt sich, daB bei 
allen Patienten mit Ausnahme der Patienten Nr. 1 und Nr. 18 j 
im fieberhaften Zustande ein erhdhter Blutzuckergehalt vor- 
handen war. Aber auch bei den beiden letzteren Patienten 
kénnte eine Erhéhung des Blutzuckergehaltes vorliegen unter 
der Voraussetzung, daB beide Patienten normalerweise schon 
niedrigere Blutzuckerwerte hatten, etwa in der Nahe der unteren 
Grenzen des Normalen (also um 0,06°/,). DaB dies leicht 
méglich ist, zeigt Fall 2 unserer vorigen Mitteilung, wo ein 
Wert von 0,064°/, durch kiinstliche Erhéhung der K6rper- 
temperatur auf 38,3° bis 0,092°/, anstieg; auBerdem bewegt 
sich die durch die Temperaturerhéhung hervorgerufene Steigerung 
der Zuckerwerte, wie aus unserer vorigen Mitteilung ersichtlich, 
nur in maBigen Grenzen. 

Die GréBe der Hyperglykimie bei den in der Tabelle I 
unter Nr. 1 bis 8 angefiihrten Unterleibstyphuspatienten ging 
keineswegs parallel der Temperaturerhéhung, auch scheint die 
Dauer der Krankheit nicht von EinfluB auf den Grad der 
Zuckervermehrung im Blute gewesen zu sein. Geben wir nun 
auch ein individuelles Moment hier zu, so scheinen uns die 
Werte doch darauf hinzuweisen, daB die Temperatursteigerung 
sicherlich nicht die einzige Ursache der Hyperglykimie ist, 
und wir glauben nicht fehlzugehen, wenn wir neben der Hyper- 
thermie auch noch ein toxisches Agens in ursiachliche Beziehung 


eee 





igen 


ahme 
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zu derselben bringen. So scheint bei dem Fall 5, bei dem 
es sich um einen besonders schweren Krankheitsfall handelte 
und bei dem der héchste Blutzuckerwert unter allen Typhus- 
kranken gefunden wurde, der letztere ganz besonders durch 
den schwer toxischen Zustand hervorgerufen zu sein. 

Ein ahnliches Resultat wie bei dem Typhuskranken hatten 
wir nun auch bei den fiinf in der Tabelle verzeichneten Pneu- 
moniepatienten. Nur fallt bei einem Vergleich der bei diesen 
Patienten erhaltenen Blutzuckerwerte mit den bei den Typhus- 
kranken erhaltenen sofort in die Augen, daB trotz der verhaltnis- 
maBig niedrigen Temperaturen der Pneumoniepatienten deren Blut- 
zuckerwerte eher noch héher als die der Typhuspatienten waren. 

Unserer Meinung nach kann dieser Unterschied nur auf 
zweierlei Art erklart werden: Entweder wirken die durch die 
Pneumokokken erzeugten Toxine starker und es kommt des- 
wegen zu einer hdheren Hyperglykamie, oder aber die mit 
jeder Lungenentziindung verkniipfte Dyspnoe verursacht schon 
allein fiir sich eine Zuckerausschiittung aus den Glykogendepots 
und erzeugt deswegen bei der Pneumonie einen héheren Grad 
von Hyperglykamie als bei den nicht zu einer Dyspnoe fiihren- 
den fieberhaften Erkrankungen. 

Zur Entscheidung dieser Fragen untersuchten wir andere 
dyspnoische, aber nicht fiebernde Patienten auf ihren Blut- 
zuckergehalt, und wir méchten hier zuerst das Resultat eines 
Versuches von einem Patienten erwahnen, bei dem in ziemlich 
regelmaBigen Intervallen typische Anfille von Asthma 
bronchiale einzutreten pflegten. 

Dem niichternen Patienten Br., 21 Jahre alt (Morphinist), wird 


morgens gegen 9 Uhr Blut aus der Armvene bei Bettruhe entnommen. 
Die Bestimmung desselben ergibt 


Gesamtblutzucker. ......2... 0,094 9/, 
Ee ee 0,122°/, 
Gehalt des Plasmas im Blut... .. 61%, 


Folglich sind in den Blutkérperchen 0,051°/, Zucker enthalten, 
und der Quotient Plasmazucker : Blutkérperchenzucker betrigt 2,39. 

10 Minuten nach der Blutentnahme setzt ein starker Bronchial- 
asthmaanfall mit Dyspnoe usw. ein. 1/, Stunde nack Beginn des Anfalls 
wird bei noch vorhandener schwerer Dyspnoe die zweite Blutentnahme 
ausgefiihrt. Die Untersuchung dieses Blutes ergibt 


Gesamtblutzucker. ......... 0,130 /, 
i” Pee eee eee 0,171 /, 
Gehalt des Plasmas im Blute ... . 61%, 
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Folglich sind in den Blutkérperchen 0,066°/, Traubenzucker ent- 
halten, und der Quotient Plasmazucker : Blutkérperchenzucker stellt sich 
auf 2,59. 

Dieser Versuch zeigt klar, daB schon allein durch die 
Kohlensaéureanreicherung des Blutes eine Hyperglykimie be- 
wirkt wird. Besonders interessant ist bei dem Zustandekommen 
derselben, daB sich das Plasma stirker mit dem Traubenzucker 
anreichert, waihrend wir bei der durch die Hyperthermie her- 
vorgerufenen Hyperglykamie das Entgegengesetzte eintreten sahen, 
insofern niamlich daselbst die Blutkérperchen sich in héherem 
Prozentsatze an dem Zustandekommen der Hyperglykamie be- 
teiligten als das Plasma. Es wire demnach, wenn wir von 
diesem einen Versuch auf die Allgemeinheit schlieBen diirften, 
bei der dyspnoischen Hyperglykiimie die Sachlage ganz ahn- 
lich derjenigen, wie sie Héber') bei der durch Adrenalin er- 
zeugten konstatieren konnte. 

Auch die Blutzuckerwerte der sieben in der Tabelle II 
angefiihrten Patienten lassen die Folgerung zu, daB der dys- 
pnoische Zustand eine Erhéhung des Blutzuckergehaltes im 
Gefolge hat. 

Bei vier der Patienten (Nr. 1, 2, 4, 7 in Tabelle I) ist eine deut- 
liche Steigerung des Blutzuckergehalts schon bei einer einmaligen 
Untersuchung erkennbar. Interessant ist auch das Verhiltnis 
des Gesamtblutzuckers zum Plasmazucker bei Nr. 4 und 5, 
insofern ersterer ziemlich niedrig und der zweite abnorm hoch 
gefunden wurde, woraus folgt, daB in diesem Falle die Blut- 
kérperchen nur sehr wenig Traubenzucker enthielten. Patient 
Nr. 3 und 6 der Tabelle II waren bei der Entnahme nicht 
dyspnoisch und zeigten auch keine deutliche Erhéhung des 
Blutzuckers. Es konnten also nur bei dem einen dyspnoischen 
Patienten (Nr. 5) normale Blutzuckerwerte gefunden werden. Da 
aber bei dieser Patientin 14 Tage vorher bei geringerer Dyspnoe 
ein geringerer Blutzuckerwert festgestellt wurde, so ist an- 
scheinend auch bei dieser Patientin der Blutzuckergehalt durch 
die starkere Dyspnoe erhdht worden. 

Die Versuche der Tabelle II sprechen also ebenfalls da- 
fiir, daB es infolge der Kohlensiureanreicherung des Blutes 
allein schon zu einer Hyperglykamie kommen kann. Wir glauben 





1) Diese Zeitschr. 45, 207, 1912. 
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Tabelle II. 
Traubenzucker- ‘| | 3 
. Name . SO| 2) 2s 
& ‘ gehalt im Krank- |= S| ® Ee 
5 Ge- ran so lf z 
_; | Diagnose schlecht,| Gesamt-| Plas- heits- [- | c Harn Ge Bemerkungen 
om Alter 1 Blut | ma | Susgang |zur Zeit der ? 
7 | Entnahme oF, 
= — __— —_—-_-—-—] — — — - — — > kh ———————————————————— — 
1} Tuber- ee a nor- Keine auffallende 
culosis {34 Jahre 0,091 ~. mal | 80 | 20] 0. B. | — | Atemnot bei Bettruhe 
pulm. | | 
2 do. B., ~ a é nor- | | 9 , Bei der geringsten 
52 Jahre 0,093 cid iat mal | 88 24) 0. B. | — Bewegung Dyspnoe 
3 do >... £ a” we nor-|_ " Gerade nicht dys- 
16 Jahre 0,086 = Besserung. | mal | 84| 21] o. B. | — [pnoisch bei Bettruhe 
4 do. R., nor- | | ; Geringe Dyspnoe 
6 ‘ do. 2 . BD. _ 
18 Jahre 0,069 0,113 mal 9 20} o. B 
5]Stauungs-| P., 2 | once | nena] Wird |nor-| 4 |, | 200cem |]. | Leber stark ge- 
: . ee ( 0,065 0,102 schlechter. | mal r4| 32 Tages- 63,3] schwollen; starker [k- 
dy spnoe 19 Jahre | 104 menge terus, starke Dys- 
nach schw. pnoe! 
Vitium vee 3 Wochen hatte 
cordis | | wn Gyepaciochen Bt 
| | scheinungen 9,045°,, 
ner | . a - Gesamt-Blutzucker 
6] Leichte J., £ “ nor- | _ 900 cem Gerade nicht dys- 
Dy 15 Jal re 0,082 | — Besserung. | mal | 76,16] Tages- | — pnoisch. 
yspnoe jie I menge ; Mitralinsufficiens 
nach ispez. Gew. 
Vitium 1010; 
cordis 2 “leo E. 
7| Arterio- oe ; o, {t am folgen-|. , .| » o| Puls irregular u. klein 
’ —. Re hre| 0101 | 0,134 [den Tage. 36,8)104) 24] 0. B. [53,3] Lunge: Hinten 
SKICFOSE ; vanre beiderseit. Dampfung 
Myo- } und abgeschw. Atmen. 
degen e- Vereinzelte Rassel- 
ratio “4 gerfusche 
cordis 
nach diesen Feststellurigen, dais bei dem Patienten Nr. 10 der 


Tabelle I der ganz abnorm hohe Blutzuckerwert nicht durch 
die Temperatur (37,2°), sondern durch die Dyspnoe und die 
schwere Toxinwirkung hervorgerufen worden ist. Ferner werden 
wir wohl nicht fehlgehen, wenn wir auch die anderen hohen 
bei Pneumonie erhaltenen Blutzuckerwerte wohl in erster Linie 
als eine Folge der Dyspnoe, dann natiirlich auch als eine solche 
der Toxine und der Hyperthermie ansehen. 
Bei den iibrigen fieberhaften Erkrankungen des Menschen 
kommt es ganz regelmaBig, wie sich aus der Tabelle I ergibt, 
Weitere Fille, die dasselbe zeigen, 
hier anzufiihren, haben wir unterlassen, da die betreffenden 


zu einer Hyperglykamie. 
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Patienten zum Teil an anderer Stelle publiziert sind und an 
Affektionen litten, durch die — abgesehen von der Wirkung der 
Hyperthermie und der der Toxine — allein schon eine Hyper- 
glykimie hervorgebracht werden kann. 

Die Hyperglykimie im Falle 20, bei dem 12 Stunden nach 
Kintritt der Krise ein abnorm hoher Zuckerwert bei einer K6érper- 
temperatur von 36,8° im Blute festgestellt wurde, wird wohl 
hauptsachlich ihre Ursache in der Dyspnoe des Patienten haben, 
andererseits aber auch durch die Toxinwirkung mit erzeugt 
worden sein. 

DaB auch toxische Substanzen anderer Herkunft, giftige 
Chemikalien und Toxine, einen Einflu8 auf den Blutzucker- 
spiegel haben kénnen, geht z. B. schon aus den Versuchen anderer 
Autoren hervor, die das Adrenalin benutzten, um Hyper- 
glykamien zu erzeugen und zu studieren. Da wir beabsichtigen, 
spiter eine umfassende Arbeit auf dem Gebiete der Wechsel- 
beziehungen zwischen chemischen Agenzien und dem Blut- 
zuckerspiegel zu verdffentlichen, wollen wir an dieser Stelle nur 
einen Versuch am Hund bekanntgeben, der uns aber allein 
schon geeignet erscheint, die Médglichkeit der Steigerung des 
Blutzuckers im tierischen Organismus durch in diesen eingefiihrte 
Gifte zu beweisen. 

Wir vergifteten einen 71/, kg schweren gesunden Hund durch eine 
subcutane Injektion von 1 g Toluylendiamin in wisseriger, 2,5°/,iger 
Lésung. Der Hund hungerte seit 12 Stunden und bekam auch wahrend 


des Versuchs nichts zu fressen. Die erste Blutentnahme wurde vor der 
Vergiftung morgens '/,10 Uhr ausgefiihrt. Sie ergab folgende Werte: 


Gesamtblutzucker .... . + « + 0,134%, 
Pinepeneeieee 4 4 ncn 6 eo oe ss OTe 
Blutkérperchenzucker. . . . . . « 0,056°%o, 
Plasmavolumen des Blutes ... . 68 /,. 


Also 
Plasmazucker 


Blutkérperchenzucker —~’ 


Um 10 Uhr vormittags wurde die Einspritzung vorgenommen. 

Das Tier blieb wahrend der niachsten Stunden ruhig im Stoff- 
wechselkafig liegen und zeigte zunichst keine Erscheinungen. 

4 Uhr nachmittags: beginnende Teilnahmlosigkeit, sonst keine Er- 
scheinungen. 

6 Uhr nachmittags: Teilnahmlosigkeit hat zugenommen, Atmung 
scheint leicht beschleunigt. 
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Zweite Blutentnahme. 
Ca. 4 Stunden spiter Tod. 
Die zweite Blutentnahme ergab: 





Gesamtblutzucker ...... ~~ 0,204), 
SO 6 ¢ 6 6 © ss « = 0,254), 
Blutk6rperchenzucker. ..... . 0,065 °/,, 
Plasmavolumen des Blutes . . . . 73,7. 
Also - ‘ 
, asmazucker on? 
Quotient Biutkérperchenzucker ~ 


Neben chemischen Substanzen, die eine Hyperglykamie im 
Organismus erzeugen, gibt es nun weiterhin noch solche, die 
eine Verringerung des Blutzuckergehaltes hervorzubringen ver- 
mégen. Wir werden iiber diese Versuche an anderer Stelle 
berichten. 

Es ergibt sich demnach aus den vorliegenden Unter- 
suchungen, daB es bei den fieberhaften Erkrankungen 
des Menschen zu einer zum Teil betrachtlichen Zucker- 
anreicherung im Blute der Patienten kommt. Der 
Grad der Zuckeranreicherung geht nicht parallel der 
Héhe der Temperatur. Die Ursache der Hyperglyk- 
amie ist zum Teil in einer Wirkung der Hyperthermie 
und der durch die infizierenden Bakterien erzeugten 
Toxine zu sehen. Da nun aber auch bei einer Kohlen- 
saiureanreicherung des Blutes allein schon eine Hyper- 
glykamie entstehen kann, sodiirfte bei solchen fieber- 
haften Erkrankungen, die mit einer Dyspnoe einher- 
gehen, die letztere ebenfalls an der Hyperglykamie 
wahrend des fieberhaften Zustandes mehr oder weniger 
ursachlich beteiligt sein. 

Abgesehen von den Toxinen sind auch giftige 
Stoffe anderer Herkunft imstande, den Blutzucker- 
gehalt zu erhdhen. 








Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 
V. Mitteilung. 
Das Verhalten des Blutzuckers bei Nephritis, Arterioskierose 
und Nervenkrankheiten. 
Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 
(Aus der medizinischen Klinik zu Leipzig.) 


(Eingegangen am 21. Dezember 1912.) 


E. Neubauer’) hat bei 18 Fallen von reiner Nephritis 
9 Falle mit gesteigertem Blutdruck, und unter den letzteren 
bei 6 einen erhéhten Blutzuckergehalt gefunden. Unter seinen 
anderen 9 Fallen mit verhaltnismaBig niedrigem Blutdruck war 
nur bei 3 eine geringe Vermehrung des Blutzuckers zu_ kon- 
statieren. Neubauer glaubt, daB die Hyperglykimie in einem 
ursichlichen Zusammenhange mit dem erhdhten Blutdrucke 
steht, da die héchsten Blutzuckerwerte bei dem héchsten Blut- 
drucke vorhanden waren. Weiland*) konnte bei 12 Fallen 
von z. T. akuter, z. T. chronischer Nephritis ohne Komplika- 
tionen keine Erhdhung des Blutzuckers wahrnehmen, dagegen 
fand er bei 8 Nephritiden mit uraimischen Symptomen und 
bei weiteren 4 an Nephritis leidenden Patienten, die auBerdem 
noch an Arteriosklerose und Apoplexie erkrankt waren, und 
ferner bei 2 Fallen von Eklampsie eine Vermehrung des Blut- 
zuckers. Angaben iiber den Blutdruck macht Weiland in 
seiner Arbeit nicht. E. Frank*) konnte bei 10 Fallen von 
chronischer Blutdrucksteigerung niemals eine Hyperglykamie 
finden, im Gegensatz dazu wies Tachau‘) wieder bei 6 unter 


1) Diese Zeitschr. 25, 284. : 
2) Centralbl. f. d. ges. Physic}. u. Pathol. d. Stoffw. 13. 
3) Arch. f. klin. Med. 108. 

*) Arch. f. klin. Med. 102. 
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9 Fallen von chronischer Nephritis mit erhéhtem Blutdruck 
eine Erhéhung des Blutzuckers nach. Stilling’) sah unter 
9 Fallen von meist chronischer, aber auch akuter Nephritis 
nur einmal einen erhdhten Blutzuckerwert; das Blut dieses 
Falles stammte von einem im tédlich urimischen Anfall be- 
findlichen Patienten. In neuester Zeit hat Hagelberg®*) eine 
gréBere Anzahl der verschiedensten Nephritiden auf ihren Blut- 
zuckergehalt untersucht. Er kommt zu dem SchluB, daB in 
der groBen Mehrzahl der chronischen Nephritiden mit Hyper- 
tension eine Erhéhung des Blutzuckers statthat, und daB diese 
Erhéhung noch in héherem Mae bei der essentiellen Hyper- 
tension (Arteriosklerose) vorkommt. Dagegen waren bei 6 Fallen 
von arteriosklerotischer Schrumpfniere, bei denen saémtlich ein 
erhéhter Blutdruck vorlag, keine abnormen Blutzuckerwerte 
nachweisbar. Trotz dieses Befundes steht aber Hagelberg 
nicht an, zu erkliren, daB seine Resultate im Einklang mit 
denen Neubauers stinden, daB also Hypertension und Hyper- 
glykimie einander koordinierte Erscheinungen sind, die beide 
durch eine durch die Nephritis hervorgerufene Adrenalinimie 
bedingt sein sollen. 

Wir haben in der vorliegenden Arbeit nicht vor, uns auf 
irgendwelche Spekulationen einzulassen und wollen deswegen 
auch die Beziehungen der Hyperglykamie zur abnormen Sekretion 
der Nebennieren nicht erértern und ebenfalls nicht, wieweit 
die Untersuchung des Blutzuckers geeignet ist, Klarheit in die 
Frage zu bringen, ob die Hypertension bei einer Nephritis 
durch eine gesteigerte Nebennierensekretion hervorgerufen oder 
in anderen Momenten zu suchen ist. Wir wollen nur die nackten 
Tatsachen unserer Untersuchungen hier reden lassen. Aus den 
Angaben der Literatur ist nichts Sicheres zu entnehmen, weil, 
wie oben ausgefiihrt, die einen Autoren Hyperglykamie und 
Hypertension bei den Patienten meist vereint vorfanden, andere 
dem aber auf Grund ihrer Untersuchungen widersprechen. 

Zuniichst méchten wir eine Tabelle der Untersuchungen 
von 15 Patienten wiedergeben, die simtlich an einer Nephritis 
gelitten haben. 


1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 66, 238. 
2) Berl. klin. Wochenschr. 1912, 1877. 
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Tabelle I. 















































| jut] Treuben-] 1a lelale | 
e Name. Blut ‘ Tatil os SO i Pe 
Z Ge- druckj@uckergenhalt) Krank- | 55 ais as 
_: | Diagnose schlecht Harn | (nach im heits- | | |“"|3S] Bemerkungen 
: rw Riva |Gesamt- Plas-} ausgang |, Zeit der|™ ~ 
Alter Rocci) o | o Entnahme} »o, 
1 | Nephritis} A. Tages- 190 = All- ae Tae | Hypertrophie u. Di- 
- se 63 I | menge: ‘ 0,087 | — | mahliche |36,4| 76/20] — | latation beider Ven- 
ae 2 Jahrel:1o0,spez.) ™™ Verschlech- om trikel. Seit 1 Jahr 
(arteriosk. Gew.1010, terung, ee Husten mit geringem 
Schrumpf- Fliiss.- Zunahme rt Auswurt ; kein Potus 
niege Aufn. : der Odeme, keine Lues 
. 4 1750, Dyspnoe. 
leichte Spur 
Odeme) Eiweib. | 
» do. derselbe,| Tages- 150 t my | | See 
: wae menge: e | x] nac er 76 paler schiechter. Starke 
—- (1 Monat 900, spez.) mm 0,110 (0,135 ersten Blut- 37,2 104) 28 65,8 ie 
deme) spater) Gew.1015, | entnahme, | Ausgesprochene 
Fliiss.- | 7 Tage } Dyspnoe, urimi- 
Aufn. : | nach der | sche Symptome 
2300. | zweiten. | j 7 Tage spiter + im 
Spur | a uramischen Koma 
EiweiB. as 
3 | Nephritis } Sch., 9% Ei-}] 180 é | Spiter un-]. , |! . Keine uraimischen 
; a 38 J A weiB, 0,095 | — gebessert 36,3 | 86/22} — Erscheinungen 
om. |e ahrel Bint: 4+- | Mm entlassen. | 
( starke spez. Gew. = 
Odeme) 1016, 
hyaline | 
und z. Teil } awd 
granu- | 
lierte | 
Cylinder. ~~ 
Seo TS a . ——- —~ = ‘ 
4} Nephritis} R., Spur 146 . Ohne Ver- - Alte Hemipilegie 
. 4 j _— 36,2 | 92/22] — drt 
inter- 160 Jahre meveia, asm 0,106 anderung. 2/92/22 mit Sprachstérung 
stitialis menge 
chron. vermehrt, 
| spez. Gew. 
ere 1010. 
piegie) , ain . } } 
r 7 ss ‘¢ 2 y ¢ 
ephrit Spur | 23 ns Vor 2 Monaten 
}| Nephritis Sehr. lei Peis | 23° | 0,140 |0,125) do. |36,5/82)23]67,6] Hemiptegie: 
c , Harn- m Noch jetzt Arm und 
inter- menge : Bein paretisch i 
stitialis 2200, spez. (Arterioskerose |) ‘ 
und Hemi- ne ; 
plegie, 
Arterio- 
sklerose 
6 | Nephritis} K.., Eiwei8: | 215 ‘ t nach | Hochgradige 
, P 42 2 Ble eo, 0,121 0,125 8 Tagen im 36,4| 72/20 84,2 Cyanose u. Dys- 
chron. Telepez. Gew. mm uraimischen| pnoe. Sektion: 
(arteriosk. 1009. Koma. hochgradige beider- 
Schrumpf- seitige Schrumpf- 
core , niere; Urdimie; 
mere, hochgradige Odeme 
hoch- Lungenatelektase 
gradig!) | 
| 
' 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





Nr. 


Lfd. 


yy 


te 


1 


-_— 
— 


— 
bo 


7 |Nephr. (?) 


Nephritis 


Diagnose 


interst. 

chron. 
und Hemi- 

plegia 
sinistra 


acuta, 
Cystitis 
acuta, 
Pyelitis 
acuta 
Nephritis 
subacut. 
paren- 
chymat. 


Schrumpf- 
niere, 
Apoplexie, 
Arterio- 
sklerose 


Schrumpf- 
niere, 
chron. 
Uramie, 
Arterio- 
sklerose 


Schrumpf- 
niere, 
keine 

Arterio- 

sklerose 


Schrumpf- 
niere, 
Arterio- 
sklerose, 
Myo- 
carditis 





it-| Trauben- P ; 
Name, Blut- Be. || Sal 
Ge- druckjzuckergehalt} Krank- |ED =| 2/34 
alhiealien Harn | (nach im heits- [| onl a3 
’ Riva Gesamt-| Plas- ausgang Z . d a OL 
Alter R i) bint | ma z. Zeit der 
n+. | ow Entnahme] 0), 
G., J Urin- | 180 | | = 
Begs : 0.06 < om 37 - 
59 Jahre , oe om ,094 37,0 8416 
mehrt, 
kein 
Album. 
= ; © a a ; 
P., Tages- | por- . Baldige |. |. | 
18 ae menge; “0 0,095 | — | Besserung.| 37,8 8424) — 
400, spez. 
Gew. 1017, 
massen- 
haft | 
Cylinder. } 
EiweiB 
reichlich. | 
er ae . a wi | 
H., # | Tages- | 130 al f 
; : 0,065 '0,068 —_ 37,0 100,28} 77,8 
11 Jahre| meng’; | mm , , , 
800-1500, 
um 1012 
ad 
K., 7 | Tages- 214 ‘ 
‘ _— . _ 36.898: ”s 
49 Jahre} yoo cem | mm 0,086 36,8 |98)24 
1012-1018. 
Spur 
EiweibB. 
Sch., “| Tages- | 155 " ‘ . 
. 4 : 0,112 — 36,3 68/241 ¢ 
45 Jahre cy oan 0,087 |0,11 36,3 68 24166,1 
spez. Gew, j 
1008. 
2-8 °),, | 
Eiweib. 
2000, 1010] 185 5 : me 
a 2p ois't'n| A 10,047 0,074] — 36.480 20 63,3 
- EiweiB. 
| 
= aes oe ~ re 
Pat. 148t | > 
se Fancel Urin ins| 14> | 0,153 |0,129] — 36,3 84.20/61,6 
band | | 
EiweiB. 
} 





























Bemerkungen 


Arteriosklerose! 
Anamnese: Blei 
jetzt noch Bleisaum 
Schon vor 8 Jahre 
Schiaganfall ohne 
Lahmung 


Krankheitsbeginn 
Vor 11 Tagen; vor 
5 Tagen Schiitte! 
frost; leichte Odeme 

Herpes tabialis 


Nach Mandel- 
entztindung, seit 
6 Wochen bestehen: 
friiher gesund. Im 
Urinsediment vie! 
Cylinder. Blutkérper 
chenzucker 
= 0,054 ®/9. 


Vor 6 Wochen 
Apoplexie 
Vor 3/, Jahr schon 
einmal Schlaganfa 
ohne Lahmungen 


Urimische Syn 
ptome; Cheyne- 

Stokessches Atmen 
krank seit 1 Jahr 
Blutkérperchen- 
zucker 0,041°/, 


Keine Uramie; typ 
Fall von genuiner 
Schrumpfniere; 
Herzhy pertrophie 
Blutkérperchen- 
zucker 0. 


Starke Dyspnoe, 
Odeme; schon seit 
Jahren krank; friiher 
Hemiplegie, jetzt 
keine Lahmung mehr 
Blutkérperchen- 
zucker 0,198°/, 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





Name Blut-| Trauben- Se |-S\ Sle o 
to , r = ' 
z Ge druckj|Zuckergehalt! K rank- se lk 3 go 
A 1 . a E’e 
_, | Diagnose |. recht) Harn | (mach 1m heits- |- 24] Bemerkungen 
= ' , i G -| Plas- er i & 
S Alter Riva | Gesamt-| Plas | ausgang |z. Zeit der|™ 
J Rocci)| °, : 0, Entnahme} », 
14] Arterio- W.., Wenig 240 - we . | Dyspnoe: gerings 
sklerose, (69 Jahre|U"™*Pe2] ym | 9065 (0,102) — — |36,4/92)20161,1) nypostat. Bronchitis 
. a > Gew. um 1 | irregularer Puls; 
Schrumpf- 1017. keine Uraimie 
niere,Myo- Blutkérperchen- 
cae zucke 008 o/ 
carditis | zucker 0,008 °/, 
15] Nephritis} B.., Sediment] 10 , + 1Tag | nor- _. ,,| Seit 18 Jahren nieren- 
- me 43 rae viel rote pat 0,090 |0,110 spater mal |——|—] ‘0,0 ] leidend; seit4 Monat 
as ; Blut- } Odeme und uram 
hamor- kérper- Symptome; stark 
rhagic., chen. 4 °/o9 dyspnoisch, ganz 
Arterio EiweiB. unklar. Blutkérper- 
skle | chenzucker 0,069 °/, 
skierose, 
Uramia 
(chron.) 





























Unter Nr. 1 und 2 haben wir die Untersuchungen bei 
einem Patienten angefiihrt, bei dem der Blutzucker einmal bei 
einem betrichtlich erhéhten, das andere Mal bei einem nur 
wenig erhéhten resp. annaihernd normalen Blutdruck bestimmt 
wurde. Auffallend ist nun, daB gerade bei dem _ niedrigen 
Blutdruck eine starke Vermehrung des Blutzuckers und bei 
dem hohen Blutdruck ein normaler Blutzuckerwert vorhanden 
war. Es geht also schon aus den Untersuchungen bei diesem 
Patienten hervor, daB eine Hypertension keine Blutzucker- 
erhéhung im Gefolge haben und dem héheren Druck nicht stets 
der héhere Blutzuckerwert entsprechen mu. Im _ Gegenteil 
stiegen hier mit sinkendem Blutdruck die Blutzuckerwerte so- 
gar noch an, wahrend zu gleicher Zeit der Allgemeinzustand 
des Patienten sich verschlechterte und Dyspnoe und uramische 
Symptome auftraten. 

Von den Patienten, die dyspnoische oder uramische Sym- 
ptome aufwiesen, hatte nur Patient Nr. 14 keine Vermehrung 
des Blutzuckers, bei Patient Nr. 11 und 15 ist der Zucker- 
gehalt an der oberen Grenze des Normalen resp. auch schon 
als erhéht zu betrachten. Da die Patienten Nr. 14 und 15 
zu gleicher Zeit einen ziemlich hohen Blutdruck hatten, so be- 
weisen sie weder etwas fiir die eine noch die andere Theorie 
und scheiden deshalb bei der Beurteilung der Frage, ob die 
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Hypertension oder Uramie resp. Dyspnoe eine Hyperglykiimie im 
Gefolge haben, ganz aus. 

Auch aus dem Untersuchungsergebnis von Fall 11, woselbst 
der Blutdruck nur gering erhéht war und der Blutzucker an 
der oberen Grenze des Normalen sich befand, kann man nur 
den SchluB ziehen, daB es bei Urimischen nicht stets zu 
einer BlutzuckererhGhung kommen mu8. Im iibrigen aber, 
— und dies ist zu betonen —. war bei den siimtlichen anderen 
nierenkranken Patienten, die dyspnoisch oder uramisch waren, 
eine Erhéhung des Blutzuckers deutlich zu erkennen (Nr. 2, 
6, 13, 15). 

Von den nicht dyspnoischen resp. urimischen Patienten 
wiesen Patient Nr. 1, 9,10, 12 je einen normalen, dagegen Patient 
Nr. 3, 4, 5, 7 und 8 je einen erhdhten Blutzuckergehalt auf. Es 
wiirden demnach die Untersuchungsresultate der Patienten Nr. 3, 
4, 5, 7 und 8 dafiir sprechen, daB bei Nephritis ohne Dyspnoe 
und Uramie abnorm hohe Blutzuckerwerte gefunden werden 
kénnen. Patienten Nr.7 und 8 scheiden jedoch bei einer Beurtei- 
lung unserer Meinung nach sofort wieder aus, da bei Patient 
Nr. 7 eine chronische Bleivergiftung und bei Fall 8 maBiges 
Fieber bestand, beides Momente, die allein schon den Blutzucker 
zu steigern imstande sind. Bei Patient Nr. 5 war eine ausgespro- 
chene Arteriosklerose vorhanden, bei 3 starke Odeme und bei 4 
eine alte Hemiplegie. 

Eine Abhangigkeit des Blutzuckergehaltes von der Hohe 
des Blutdruckes kann nun aber auch bei diesen 5 Fallen nicht 
angenommen werden, da bei zwei Patienten (Nr. 4 und 8) ein 
normaler, bei den iibrigen drei Patienten ein mehr oder weniger 
erhéhter Blutdruck gefunden wurde. 

Normale Blutdruckwerte (d. h. nicht iiber 150 mm Hg) 
wurden bei 5 nierenkranken Patienten (Nr. 2, 4, 8, 9 und 13) 
festgestellt. Trotzdem fand sich bei all diesen, mit Aus- 
nahme von Patient Nr. 9, eine Vermehrung des Blut- 
zuckers, ja bei Patient Nr. 13 ist der Blutzuckergehalt der 
héchste der ganzen Tabelle. Auch ist noch ganz besonders 
hervorzuheben, daB bei dem letztgenannten Patienten, ebenso 
bei Patient Nr. 5, der Zuckergehalt des Gesamtblutes gréBer 
war als der des Plasmas. Wie wir friiher schon betont haben, 
ist dies ein seltenes Vorkommnis, es weist aber wieder darauf 
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Tabelle II. 























' Trauben- ~ i ia 
Name, Blut- ‘ &. | Zia 28 
k— G nak zuckergeh. im] Krank- | => = 8 £5 
, law . ne- . * i) 
~j | Diagnose | niecht| #9™ p: Gesamt- Plas-| heits- |— 1 E | Bemerkungen 
fe , (Riva blut | ma | Verlauf |7 Zeit der as 
— Alter Rocci) we a iL 
° o, Entnahme} °%, 
1] Arterio- H., & Lang- | Bereits die 2. Ay 
sklerose: 168 Jahrel ° B.{normal}] 0,99 | — eet 36,2 /84'20] — | plexie; die 1. v 
4 lexie : } 10 Jahren, die 2. y 
Apoplexie Besse- 4Monaten. Spract 
Aphasie, rung fast unverstaénd 
Hemip! 
dextr.) 
2| Arterio- | M., 7 eG, Ey " Blut 5 Tage nac 
sklerose ; |41 Jahre B 0,094 | — 36 |60 20 apoplektischem A 
- H | fall entnomme: 
Apo keine Aphasie, a: 
plexi Tage der Entnahm 
He ; bereits klarer ur 
emp sich besser fiille 
sin 
3] Arterio- G., 7 ; ~~ ia - Anamnestisch: B! 
sklerose; [59 Jahre 0. B. 180 mm} 0,097 wy ee 37 84/16] — | Bereits vor 3 Jahr 
n ’ ein Schlaganfa! 
d po- doch ohne Lahm: 
plexie 
(Hemip! 
sin.) } Z 
. a om SE = iil a we ! 
4] Arterio- .. 0 eer | 21), Wochen na 
sklerose; [54 Jahre o. B.}normal} 0,092 | — —_| 36 (88.20) — Anfall entnomme 
Apo- | 
plexie 
(Hemipl | 
dextr 
5] Arterio- N., ' » 4 y sien Keine Sprachstér 
sklerose; [57 Jahre o. B. do. 0,095 — = 36,6 60 20] — | Parese der mim 
Ape ’ sichtsmuske 
d ) 
plexie 
(alte Hemi- | 
plegie) 
6] Arterio- W., Besse- 6 Tage nach A 
st o. B. do. 0,087 | — : 36 |84:20) — \ 
c se: 1b4,. ? ~- entnommen 
— 4 Jahre | rung 1 Monate schor : 
Apo- Schlaganfal 
plexie Aphasie un 
(Aphasie) } Zwangslache: 
7| Arterio- | G., 7 fg - Ee 3 Am 6. Tage nach A 
sklerose; |38 Jahre o. B. do. 0,103 ee m2 38,1 /98)/25] — fall entnomme: 
A le ? i Nach sy philit 
Apop exia Infekt. Incont 
paralytica nent. alv 
et urinae 
8] Arterio- H., # 5 ee - Alkoholismus 
sklerose; [50 Jahre} °° B. }210 mmj 0,100 0,115 _ 36 74 16) 57,7 Zwangslacher 
> | ! 
Encepha- BA 
lomalacia | bil 
Apoplexie | 
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hin, daB es nicht geniigend ist, nur den Plasmazucker zu be- 
stimmen, sondern da bei wissenschaftlichen Untersuchungen 
sowohl der Blut- als der Plasmazucker nebeneinander zu be- 
stimmen sind. 

Alles in allem genommen scheinen also die Untersuchungen 
der Tabelle I mehr dafiir zu sprechen, daB die erhéhten Blut- 
zuckerwerte nicht durch die Nephritis an und fiir sich, sondern 
durch Dyspnoe, Urimie und Arteriosklerose hervorgerufen 
werden. Und wenn wir dann noch die in der Tabelle I an- 
gefiihrten Blutzucker- mit den Blutdruckwerten vergleichen, so 
finden wir absolut keinen Paralellismus zwischen der 
Hohe der Hypertension und dem Grad der Hyperglyk- 
amie. 

Um iiber den Blutzuckergehalt bei Patienten mit Arterio- 
sklerose ohne Stérungen von seiten der Nierenfunktion Klar- 
heit zu bekommen, haben wir bei einer ganzen Reihe solcher 
Blutzuckerbestimmungen ausgefiihrt, von welchen ein Teil 
normale und ein Teil erhéhte Blutdrucke aufwies. Tabelle II 
gibt iiber diese Untersuchungen AufschluB. 

Bei einer Durchsicht dieser Tabelle ergibt sich, daB die 
Blutzuckerwerte bei Arteriosklerose meist erhéht sind oder 
aber an der oberen Grenze des Normalen sich bewegen. Die 
Hohe des Blutdrucks scheint keinen Einflu8 auf den Grad der 
Hyperglykimie ausgeiibt zu haben, da bei den_ beiden 
Patienten (Nr. 3 und 8) der Zuckergehalt des Blutes bei einem 
abnorm gesteigerten Blutdruck nicht héher als bei den anderen, 
die einen normalen Blutdruck hatten, war. Patient Nr. 7 hatte 
bei der Blutentnahme geringe Temperatursteigerung, es wird 
natiirlich auch dieses Moment neben der Arteriosklerose zu der 
Hyperglykimie beigetragen haben. 

Da nun bei saimtlichen Patienten der Tabelle II neben 
der Arteriosklerose noch eine Apoplexia cerebri oder andere 
pathologische Prozesse des Gehirns vorhanden waren, so lag 
es nahe, auch Blutzuckeruntersuchungen bei Patienten, die an 
nervésen und Gehirnaffektionen litten, auszufiihren. Uber das 
Resultat dieser Untersuchungen gibt Tabelle III AufschluB. 

Den héchsten Grad von Hyperglykimie wies hier der 
Patient Nr. 1 auf, bei dem es sich um durch Arteriosklerose 


hervorgerufene Veranderungen im Gehirn handelt. Wir glauben, 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 19 
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Tabelle III. 
_—_— Traubenzucker- Se lola ae 

R E C gehalt im Krank- |2> |= | 8] 82 

‘ re- O° | a, 25 

~ | Diagnose schlecht Harn | Gesamt- Plas- heits- |— m &* Bemerkungen 

a Alter blut ma verlauf | zur Zeit der | 27 
‘ a P ° Entnahme | °, 

| Arterio- P.. #7 ° Zu- sae. 3 Bestimmungen 
sklerose; [56 Jahre] ” B.] 0,18 | — nehmende| °°" 92/20) — | innerhalb 5 Stunden 
“ca ai ergaben die gleichen 

Encephalo- Demenz. Werte, im niichternen 
malacia. } Zustande und nach 
3 Fleischnahrung 
=— offenbar stark c: 
emipare- seent. 
sis dextr. 
sensor. 
Aphasie) 

2 7si 3. . ; ii ie: Typische Paralyse 
Peralysie # : 4 | o.B. | 0,096 | 0,124 _ 36,1! 92 | 20160,31 Leichte 1. Facialis. 
progress. Po wean parese, Zunge gering 

nach rechts ab- 
| weichend 
} (Incont. 
alv. et urinae.) 

3 Lues B., = , ie - Kopfschmerze: 
Poss om 29 Jahre| °: B- | 9,063 | 0,082 — 36 | 84/22] — |heicht Silbenstolper 
(Paralys. 
progress. 
incipiens) 

4) Meningitis] H., ~ , + 18 Std. : : Typisches Krank 

? 11% — ‘ $8,7|96 | 28) — " 
tuberculos.|20 Jahre} °° B. | 0,113 nach der 38,7) 96 heitsbild 
Entnahme 
5 do. Sch., & . + 3 Tage}. , Typisches Krank 
, 2 _— 37,8 20} — itsbi 
46 Jahre] ° B. | 0,129 nach der 37,8/104) 20 hettebild 
Entnahme 
) ‘ , { | Die Sprache sehr er 
. ._~ a3 o. B. 0,099 ae = 36,1 90 | 20 —_ achwert, schwieriy: 
seni . (Hun- ahre ints ait ou 
tington); } sprechen, dement 
Arterio- 
sklerose 

7 7 Si : ae j meee 2 at - , Typischer Fa)), 

1" een sis | eh | 0. B. | 0,096 | — — | 36,2'60| 16] — | starter Speicheifuc 

g S . ihe ae. a ae on ae oe ae  ‘Typisches Krank 

. —— YT d o. B. | 0,079 -- —_— 36,454, 20] — heitsbild. 
een oo Jahre | caeee 6. 2 

pinal- 
paralyse 

9] Multiple W., w ~~ 0.075 = ae n Pur, Typischer Fal! 
Sklerose {26 Jahre] "" eh Pa 

“~_ oy e : mk: oe in | were ES as WES Ohne Affektionen 

10] Tapes 1 iatrel OB. | 0,078 | 0,102] — —|36,5/80|20)55,8] "ee Genirn 
dorsalis ahre | 

: we a 5 —, _—___. 

11 Tabes P., & = Ohne Affektionen 
dorsalis [52 Jahre] © B. = 0,100 oan e 80 | 20 | 61,9 des Gehirns. 
incipiens 
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daB an dem Zustandekommen der Hyperglykimie die Arterio- 
sklerose des Gehirns bei dem genannten Patienten bei weitem 
die Hauptschuld tragt, da sie sehr schwerer Natur und viel 
stirker als bei dem Patienten Nr. 8 der Tabelle II war. 

Bei den Gehirn- und Riickenmarkserkrankungen scheint im all- 
gemeinen der Blutzuckergehalt sich verschieden zu verhalten. So 
ist z. B. bei Patient Nr. 3 (Lues cerebri), Nr. 9 (Multiple Sklerose) 
der Blutzuckergehalt nicht erhéht. Auch ist er bei allen in 
der Tabelle angefiihrten Riickenmarkserkrankungen (Tabes dor- 
salis, spastische Spinalparalyse) normal. Eine Erhéhung fand 
sich dagegen bei einem Fall von _ progressiver Paralyse, 
Huntingtonscher Chorea kompliziert mit Arteriosklerose, und 
Paralysis agitans. Ziemlich betrachtlich war der Grad der 
Hyperglykamie bei zwei Fallen von tuberkuléser Meningitis. 

Es wird demnach bei pathologischen Prozessen im Gehirn 
sehr darauf ankommen, wo dieselben sich abspielen und welcher 
Natur sie sind, damit sie eine Hyperglykimie hervorbringen 
kénnen. Bei der tuberkulésen Meningitis wird natiirlich bei 
dem Zustandekommen der Hyperglykimie auBer der Lokali- 
sation auch noch die Hyperthermie und Toxinwirkung eine 
Rolle spielen. 

Wir fassen das Resultat unserer Versuche dahin zusammen, 
da8B Nierenentziindungen fiir sich allein nicht zu einer 
Hyperglykamie fiihren miissen. Besteht aber trotz- 
dem bei einer Nierenentziindung ein vermehrter Blut- 
zuckergehalt, so ist derselbe in der Regel durch 
andere gleichzeitig bestehende pathologische Krank- 
heitsprozesse verursacht. Am meisten kommen als 
solche dabei Arteriosklerose, Dyspnoe, urimisches 
Koma oder eine Wirkung von infektidsen oder anderen 
Toxinen in Betracht. Eine Abhaingigkeit der Hyper- 
glykimie von der Hypertension konnte nicht fest- 
gestellt werden. Wir glauben infolgedessen auf Grund 
unserer Untersuchungen nicht, daB eine Abhangigkeit 
rep. Zusammenhang der Hyperglykamie mit der Hyper- 
tension besteht und schlieBen uns in dieser Beziehung 
den Ansichten von Stilling, Weiland und Frank an. 


19* 











Uber das Natrium- und das Carbonation im Serum. Bei- 
trag zur Frage des ,nicht diffusiblen Alkalis“ im Serum. 
Von 
Peter Rona und Paul Gyérgy. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stiadtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Dezember 1912.) 


I. Nach der in der Literatur verbreiteten Ansicht ist 
die Hauptmenge des ,,Alkalis‘ im Serum resp. im Blut in 
nicht diffusiblem Zustande vorhanden. Um genauere Kenntnisse 
in dieser Frage zu gewinnen, zunichst vor allem im Hinblick 
auf die undissoziierten Natrium-EiweiBverbindungen, sind die 
vorliegenden Untersuchungen vorgenommen worden. 

Die erste Reihe der Versuche sollte auf dem Wege der 
Kompensationsdialyse tiber den Zustand des Natriums im Serum 
orientieren. 

Die Anordnung der Versuche war folgende: 70 ccm Pferde- 
blutserum dialysierten bei Zimmertemperatur in schmalen Glas- 
zylindern gegen 50 cem AuBenfliissigkeit, die wechselnde 
Mengen NaCl, ferner ein Phosphatgemisch von primirem und 
sekundirem Phosphat 1:7 zu */.,m enthielt. Bestimmt wurde 
nun vor der Dialyse der Natriumgehalt des Serums und der 
Natriumgehalt der AuBenfliissigkeit (nach Entfernung der Phos- 
phorsaéure), wobei das Natrium als Chlorid zur Wagung kam. Nach 
1*/, bis 4 tagiger Dialyse wurden dann die Aufenfliissigkeiten 
verascht, in dem wisserigen Aschenauszug zunichst das Natrium 
und Kalium zusammen als Chloride bestimmt, dann das Kalium 
als Kaliumplatinchlorid gewogen und nach Abzug des ent- 
sprechenden KCl-Gewichtes das Gewicht des NaCl erhalten. 
Wie die Versuche lehrten, stellt sich das Salzgleichgewicht schon 
bald, bereits in den ersten Tagen der Dialyse ein. Hingegen 
beobachtet man einen langsam zunehmenden Ubertritt von 
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Wasser ins Serum mit fortschreitender Dialyse infolge der 
wasseranziehenden Kraft der Eiwei8kérper. 
Die einzelnen Versuche verliefen folgendermaBen *). 

















Versuch 1. 
- Na-Gehalt in der AuBenfliissigkeit in %/;g 
sofort |nach 4 Tagen 
I a) 0,4139 b) 0,4166 | 0,3484 
II a) 0,3585 b) 0,3686 | 00,3432 
Ill a) 0,2649 b) 0,2659 |  0,2980 


Na-Gehalt des Serums: a) 0,3059°/,, b) 0,2980°/,; im 
Mittel 0,3019°),. Der Na-Gehalt nahm demnach in der AuBen- 
fliissigkeit I stark ab, in II nur wenig ab, in HII zu. Der Wert 
des diffusiblen Na wird zwischen den Werten 0,3635°/, und 
0,2654°), liegen. 

Eine genaue Berechnung fiir das diffusible Natrium im 

b(A +- B)—aB 


Serum lat sich aus der Gleichung — — gewinnen, 


wenn A Teile gegen B Teile AuBenfliissigkeit dialysieren und 
der Prozentgehalt der AuBenfliissigkeit vor der Dialyse a, nach 
Abschlu8 der Dialyse 6} ist. Auf diese Weise finden wir fiir 
das diffusible Natrium im Serum in I 0,3007°/,, in II 0,3287 °/,, 
in III 0,3213°),, im Mittel 0,3169°),, wahrend der Na-Gehalt 
des Serums direkt zu 0,3019°/, gefunden worden ist. 


Versuch 2. 





Na-Gehalt in der AuBenfliissigkeit in °/); g 














sofort | nach 11/, Tagen 
I 0,4234 | 0,3692 
Il 0,3623 0,3397 
III 0,2760 0,3056 


Na-Gehalt des Serums 0,3098°/,. 

In den AuBenfliissigkeiten I und II hat der Na-Gehalt ab-, 
in III zugenommen. Der Wert des diffusiblen Na liegt daher 
zwischen 0,3623 und 0,2760°),,. 

Aus den experimentell ermittelten Daten berechnet sich 
der Gehalt an diffusiblem Na im Serum aus I 0,3305°/,, aus 


1) Die unter a) und b) angefiihrten Zahlen sind Resultate von zwei 
Untersuchungen derselben Fliissigkeit. 
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IT 0,3236°),. aus III 0,3276°/,, im Mittel 0,3272°),, wahrend im 
Serum direkt 0,3094°/, Na gefunden worden ist. 


Versuch 3. 





Na-Gehalt in der AuBenfliissigkeit in °/); g 


| sofort nach 3 Tagen 
I 0,4200 0,3681 
II 0,3537 0,3405 
Ill 0,2807 0,3072 


Im Serum gefunden 0,3104°), Na. 

Der Na-Gehalt nahm in den AuBenfliissigkeiten I und I 
ab, in III zu. Der Wert des diffusiblen Na liegt demnach zwischen 
0,3537°/, und 0,2807°/,. 

Aus den experimentell ermittelten Zahlen in den AuBen- 
fliissigkeiten findet man fiir das diffusible Natrium im Serum 
in I 0,3310°),, in II 0,3311°/,, in III 0,3261°/,, im Mittel 
0,3294°',, wahrend im Serum direkt 0,3104°), gefunden wurde. 


Versuch 4. 





Na-Gehalt in der AuBenfliissigkeit in °/); g 


sofort nach 3 Tagen 











I 0,4200 0,3676 
II 0,3578 0,3405 
Ill 0,2327 0,2843 





Na-Gehalt im Serum 0,3057°/). 

Der Na-Gehalt nahm in der AuBenfliissigkeit I stark ab, 
in II nur wenig ab, in III zu. Der Wert des diffusiblen Na 
liegt demnach zwischen den Werten 0,3578 und 0,2327°/,. 

Die Berechnung aus dem Na-Gehalt der AuBenfliissigkeiten 
vor und nach der Dialyse ergibt fiir das diffusible Natrium des 
Serums aus I 0,3287°/,, aus II 0,3281°/,, aus III 0,32115°/,, 
im Mitte! 0,3260°/,, wahrend im Serum direkt 0,3057°/, Na 
gefunden wurde. 


Aus allen diesen Versuchen ergibt sich, daB die direkt im 
Serum gefundene Menge Natrium keineswegs grdBer ist als die 
fiir das diffusible Natrium gefundene und daher, inrierhalb der 
Fehlergrenzen der Methodik, das Natrium im Serum als frei 
diffusibel angesehen werden muB. Ja, nach den Ergebnissen der 
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Kompensationsdialyse miiBte der Gehalt noch etwas (5 bis 7°.) 
groBer sein, als er bei der direkten Analyse gefunden worden 
ist. Da dieser Punkt von Interesse fiir die Léslichkeit der 
Salze im Serum ist, sollen auch die gefundenen Zahlen fiir 
NaCl -++- KCl mitgeteilt werden. Diese Zahlen haben insofern 
eine groBere Genauigkeit als die vorherigen, als die durch die 
getrennte Bestimmung der neben viel Natrium duBerst geringen 
Kaliummengen verursachten Analysenfehler wegfallen. 


Versuch 1. 











NaCl in der AuBenfliissigkeit | NaCl + KCl in der AuBen- 
vor der Dialyse fliissigkeit nach der Dialyse 
ag °/o °/o em 
I a) 1,0520 b) 1,0590 | a) 0,96052) b) 0,9685) 
II a) 0,9110 _b) 0,9370 } a) 0,9225 b) 0,9220 
Ill a) 0,6740 b) 0.6760 | a) 0,8105  b) 0,8085 


Aus diesen Daten ergibt sich fiir NaCl +- KCl im Serum 
im Mittel aus allen Versuchen 0,9103°',, wahrend die direkte 
Bestimmung des KCl -++- NaCl im Serum 0,8485°/, ergab’). 


Versuch 2. 














NaCl in der AuBenfliissigkeit | NaCl+-KCI in der AuBen- 
vor der Dialyse fliissigkeit nach der Dialyse 
P "lo "lo 
I 1,0765 | 0,9860 
II 0,9210 0,9110 
i 0,7015 0,8225 





Aus diesen Zahlen ergibt sich fiir NaCl+-KCl im Serum 
im Mittel aus allen Versuchen 0,9110°),, wahrend die direkte 
Bestimmung des NaCl-+-KCl im Serum 0,8604°), betrug. 

















Versuch 3. 
NaCl in der AuBenfliissigkeit | NaCl-+ KCI in der AuGen- 
vor der Dialyse fliissigkeit nach der Dialyse 
, °/ | °g ; 
I a) 1,0585 b) 1,0765 | a) 0,9940 b) 0,9880 
Il a) 0,8990 b) 0,8985 a) 0,8895 b) 0,9080 
Ill a) 0,7140 b) 0,7130 | a) 0.8300 b) 0,8225 





1) a) Nach 3 Tagen, b) nach 4 Tagen. 
2) Die Zahlen bedeuten natiirlich nicht den Gehalt von NaCl und 
KC! im Serum, sondern den von Na und von K als Chloride bestimmt. 
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Aus diesen Daten ergibt sich fiir NaCl-+- KCl im Serum 
im Mittel aus allen Versuchen 0,9139°/,, wahrend die direkte 
Bestimmung des KCl-+- NaCl im Serum 0,8604°/, betrug. 


Versuch 4. 














NaCl in der AuBenfliissigkeit | NaCl + KCI in der AuBen- 
vor der Dialyse fliissigkeit nach der Dialyse 
. To “ %/o 
I a) 10590 b)1,0760 | a) 0,9920  b) 0,9985 
I a) 0.9110 —_b) 0,9080 a) 0.9070 _—b) 0,9225 
il a) 0,5960 ——b) 0,5870 a) 0.7675 ——b) 0,7780 


Aus diesen Daten ergibt sich fiir NaCl-+ KCl im Serum 
im Mittel aus allen Versuchen 0,9214°/,, wiahrend die direkte 
Bestimmung des KCl + NaCl im Serum 0,8532°/, ergab. 

Die Versuche zeigen demnach, daB der Na- bzw. Na -+- K- 
Gehalt des Serums niedriger ist, als es nach den mittels der 
Kompensationsmethode gewonnenen Werten zu erwarten wire, 
d.h. das Natrium steht mit einer in bezug auf Na héher kon- 
zentrierten Lésung in Gleichgewicht, als es der im Serum ge- 
fundenen Natriumkonzentration entsprechen wiirde. Wenn 
auch die Unterschiede nur gering sind, sie betragen etwa 5 bis 
7°/,, weisen sie auf die Méglichkeit hin, daB fiir das Natrium 
(und Kalium) nicht das Gesamtvolumen des Serums in Betracht 
kommt, sondern das von den EiweiBkérpern eingenommene in 
Abzug gebracht werden muB. Auf ahnliche Verhiltnisse stieBen 
wir bereits bei den Untersuchungen iiber den Zustand des Cl 
im Serum. NaturgemaéB kénnen die Differenzen nur klein sein, 
so daB diese SchluBfolgerungen nur mit einiger Reserve gezogen 
werden diirfen; die stets nach einer Richtung fallenden Daten 
der Analyse sprechen jedoch sehr zugunsten der erwahnten 
Ansicht, wenn auch die von Donnan’) entwickelten theoreti- 
schen Anschauungen bei der Erklirung der gefundenen Tat- 
sache nicht auBer acht gelassen werden diirfen. 

II. Noch in einem anderen physiologisch wichtigen Problem 
konnte die Methode der Kompensationsdialyse herangezogen 
werden: in der Frage iiber das Verhalten der Gesamt-Kohlen- 


1) F.G. Donnan, Theorie der Membrangleichgewichte und Membran- 
potentiale bei Vorhandensein von nicht dialysierenden Elektrolyten. 
Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 572, 1911. 
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siure im Serum. Zu dizsem Zwecke wurden 70 ccm Serum 
vom Pferd gegen 50 ccm Natriumbicarbonatlésung von wech- 
selnder, aber genau bekannter Konzentration dialysiert. AuBer- 
dem enthielt die AuBenfliissigkeit ein Phosphatgemisch (1 pri- 
mares 7 sekundiares Phosphat) zu ca.™/,, und so viel Kochsalz, 
daB die Lésung mit dem Serum isotonisch gemacht war. Be- 
stimmt wurde die gesamte CO,-Menge gewichtsanalytisch nach 
Fresenius-Classen durch Austreiben des Gases mittels Siure 
zunachst im Serum, dann in der Auf enfliissigkeit vor und nach 
Abschlu8B der Dialyse. Die Versuche wurden bei Zimmer- 
temperatur ausgefiihrt. Sowohl Serum als AuBenfliissigkeit 
waren von einer Schicht Toluol bedeckt. Einige der folgenden 
Versuche hat Herr Dr. D. Takahashi ausgefiihrt. 


Versuch 1. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in Jo; g 





| sofort nach 24 Std. | nach 48 Std. 








I 0,1742 0,1583 0,1489 
II 0,1336 0,1342 | 0,1340 
Ill 0,1021 01195 | 06,1250 


Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I ab, in III zu, in II blieb 
sie unverandert. Die diffusible CO,-Menge betrigt demnach 
ca. 0,1340°),. Die direkte Bestimmung der CO,-Menge im 
Serum ergab 0,1384°/,. Aus den 48stiindigen Versuchen be- 
rechnet sich als Mittelwert fiir die diffusible CO, des Serums 
0,1356°/, CO,. 

Versuch 2. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in %o; g 


| sofort ‘nach 40 Std. | nach 50 Std. 








| 
I 01742 | 01500 | 0,1540 
Il 0.1336 | 0.1330 | 0.1332 
Il 0,1021 | 0.1228 | 0.1240 


Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I ab, in III zu; in U 
blieb sie unverandert. Die diffusible CO,-Menge betrigt dem- 
nach ca. 0,1330°),. Die direkte Bestimmung der CO,-Menge 
im Serum ergab 0,1384°/,. Aus den 50stiindigen Versuchen 
berechnet sich als Mittelwert fiir die diffusible CO,-Menge des 
Serums 0,1374°),. 
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Versuch 3. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in °/); g 
| sofort | nach 30 Std.| nach 48 Std 
- i 





I 0.1268 | 01286 | 
II 0,1168 0,12 | 





Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I ein wenig, in II stark 
zu. Die diffusible CO,-Menge betrigt demnach ca. 0,1300°),. 
Die direkte Bestimmung der CO,-Menge im Serum ergab 
0,1297°), (nach 48 Stunden 0,1290°/,, nach 4 Tagen 0,1250°/,) 
Aus dem 48stiindigen Versuch berechnet sich der Wert der 
diffusiblen CO, des Serums zu 0,1317°)/, 


Versuch 4. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in °/,; g 


| sofort | nach 45 Std. | nach 48 Std. 


0,1522 0,1300 0,1818 





: : a 
II 0,1268 0,1254 0,1283 
III 0,1168 0,1226 0,1279 


Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I ab, in III zu, in IJ 
blieb sie (fast) unverindert. Die diffusible CO,-Menge betrigt 
demnach ca. 0,1270°/,. Die direkte Bestimmung der CO,-Menge 
im Serum ergab 0,1286°/,. Aus dem 48stiindigen Versuch 
berechnet sich der Wert der diffusiblen CO, des Serums zu 
0,1217°),. 

Versuch 5. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in °/9; g 
sofort | nach 48 Std. 
; 














I 0,1888 | 0,1588 
It 0.1514 | 0,1340 
Ill 0,0950 0,1108 


Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I stark, in II weniger 
ab, in III zu. Die diffusible CO,-Menge liegt demnach bei 
ca. 0,1300°/,. Die Menge des Gesamt-CO, im Serum betrug 
0,1279°/,. Aus dem 48stiindigen Versuch berechnet sich der 
Wert fiir die diffusible CO, des Serums zu 0,1270°/,. 
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Versuch 6. 





CO, in der AuBenfliissigkeit in %/o; g 


| sofort nach 35 Std. 


I | 0,1522 0,1435 
Il 0,1336 ; 0,1800 
Ill 0,1206 0,1244 

Die Gesamt-CO,-Menge nahm in I stark, in II nur wenig 
ab, in III zu. Die diffusible CO,-Menge liegt bei ca. 0,1310°/,. 
Die Menge des Gesamt-CO, im Serum betrug 0,1316°/,. Aus 
den 35stiindigen Versuchen berechnet sich der Mittelwert fiir 
die diffusible CO, des Serums zu 0,1293°/,. 

Ferner wurde in einigen Versuchen der Gesamt-CO,-Ge- 
halt des Serums nach erfolgter Dialyse mit dem der AuBen- 
fliissigkeit verglichen. 





Versuch 7. 





CO,-Gehalt nach 35stiindiger Dialyse 





























in %/o; g 
nm S in der AuBen- 
= fliissigkeit 
0,1446 0,1485 
0,1286 0,1296 
0,1236 0,1244 
Versuch 8. 
CO,-Gehalt nach 45stiindiger Dialyse 
in 9; g 
im § in der AuBen- 
eo fliissigkeit 
0,1380 0,1300 
0,1272 0,1254 
0,1232 0,1226 
Versuch 9. 
CO,-Gehalt nach 48stiindiger Dialyse 
in %/9; g 
" in der AuBen- 
im Serum fliissigkeit 








0,1286 0,1283 


0,1394 0,1320 
0,1250 0,1279 
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Die Werte zeigen innerhalb der Analysenfehler eine be- 
friedigende Ubereinstimmung. 

Eine gewisse Unsicherheit in diesen Versuchen verursacht 
der Umstand, da8 das Verhaltnis von HCO, zu H,CO, in der 
Innenfliissigkeit und der AuBenfliissigkeit nicht genau dasselbe 
ist. Infolgedessen ist es auch nicht angingig, von einem Dif- 
fusionsgefialle der gesamten Kohlensiure zu sprechen, sondern 
es ist auseinanderzuhalten das Diffusionsgefille der H-Ionen, 
der HCO,-Ionen und des H,CO,-Molekiils von innen nach auBen 
und umgekehrt. Das wirkliche Diffusionsgleichgewicht tritt ein, 
wenn alle die drei Ionen- bzw. Molengattungen untereinander 
im Diffusionsgleichgewicht stehen. Wir kénnen nach unseren 
Erfahrungen annehmen, daB in 24 bis 48 Stunden dieser Zu- 
stand eingetreten ist. Da die wahre Reaktion unseres Bicarbo- 
natgemisches jedoch sehr nahe der des Serums ist, so wird 
auch die H-lonenkonzentration des Serums nach Eintritt des 
Gleichgewichtes von der anfinglichen kaum wesentlich ver- 
schieden sein, so da die Bedingungen, die das Verhaltnis HCO, 
zu H,CO, regulieren, zum SchluB8 der Dialyse im Serum in 
guter Anniherung dieselben wie im natiirlichen Zustande sind. 
Dazu kommt noch, da®B bei einer Reaktion, wie sie hier in 
Betracht kommt ({H] ca. 0,1-10~‘), die freie CO, nur 3 bis 5°/, 
der gesamten Kohlensiure ausmacht, so daB die etwaigen 
Schwankungen der freien CO, nur einen sehr geringfiigigen 
EinfluB auf die Analyse haben kénnen. 

Jedenfalls sprechen die Versuchsergebnisse dafiir, daB, wenn 
nicht die ganze Menge, so jedenfalls der gréBte Teil der (Ge- 
samt-) Kohlensiure im Serum als frei diffusibel angesehen 
werden muB. Zu dem gleichen Resultat kommt auf Grund 
theoretischer Betrachtungenauch L.J.Henderson’). Wie namlich 
aus der Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes 
resp. des Serums und der Ionisationskonstante der Kohlensaure 
berechnet werden kann, ist die molekulare Konzentration des 
Natriumbicarbonats im Plasma annahernd 15 mal so groB wie die 
der freien Kohlensaéure, was durch Einsetzen der entsprechenden 


Werte in die Gleichung 
H,CO, 
ah me NaHCO, 


1) Vgl. Ergebnisse d. Physiol. 8, 274 u. 316, 1909. 
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ersichtlich ist. Wahrscheinlich liegt nach Henderson dieser 
Wert unter normalen Verhaltnissen zwischen 10:1 und 20:1. 
Da nach den bisher vorliegenden Analysen die freie Kohlensiure 
in diesen Verhialtnissen zu der Menge der gesamten Kohlensiure 
steht, ist ein ,strenger Beweis gewonnen, daB Kohlensiure im 
Blutplasma sehr reichlich, wenn nicht fast ausschlieBlich als 
Kohlensaure, Natriumbicarbonat und besonders als Ion HCO,“ 
oder mit anderen Worten ,,in einfacher anorganischer Form vor- 
handen ist“. Auch wenn wir mit L. Michaelis') die Disso- 
ziationsrestkurve der Kohlensiure betrachten, kommen wir zu 
einem gleichen Resultat. Setzen wir in der Gleichung 
ee 
ok (HY 

(wo o den Dissoziationsrest — das Verhiiltnis des undissoziierten 
Anteils der Saiure zur Gesamtmenge der Siaure, k die Disso- 
ziationskonstante der Kohlensiure bedeutet) die entsprechenden 
Werte, unter Beriicksichtigung des Dissoziationsgrades des 
Natriumcarbonats, so finden wir fiir das Blutserum nach der 
von L. Michaelis durchgefiihrten Rechnung, da8 darin 8,2°), 
der Gesamtkohlensiure frei und 91,8°), als Bicarbonat vor- 
handen sind; und zwar von letzterem 73,4°/, als Bicarbonat- 
Ion, 18,4°), als undissoziiertes Natriumbicarbonat. Obgleich diese 
Zahlen wegen der nicht ganz genauen Kenntnis des Disso- 
ziationsgrades des Bicarbonats und der Dissoziationskonstante 
der Kohlensiure bei 38° auf absolute Genauigkeit keinen An- 
spruch machen kénnen, geben sie die tatsichlichen Verhaltnisse 
der GréBenordnung nach mit Sicherheit richtig wieder. 

Die Feststellung, das das Natrium-Ion, wie auch die ,,Ge- 
samtkohlensiure“ jedenfalls zum gréBten Teil im Serum als 
frei diffusibel angesehen werden muB, steht teilweise mit alteren 
Angaben iiber die Nicht-Diffusibilitat des gréBten Teiles des 
»Alkalis**) in Widerspruch. In den diesbeziiglichen Arbeiten 
von Zuntz, Loewy, Hamburger’) wird das Serum resp. Blut 


1) Vgl. Erganzungsband zu Oppenheimers Handbuch der Biochemie. 

2) Darunter versteht Hamburger (l.c. 8. 3) NagCOs (obgleich dieses 
Salz im Blute nicht existenzfahig ist) NaHCO,;, NagHPO,, NaH,PO,, 
ferner Alkalialbuminat. 

8) A. Loewy, Unters. tib. d. Alkalescenz des Blutes. Arch f. d. 
ges. Physiol. 58, 462, 1894. — A. Loewy und N. Zuntz, Einige Be- 
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im urspriinglichen oder wenig verdiinnten Zustande zur Fest- 
stellung der ,,Alkalitét* mit Weinsiure bis zum Umschlags- 
punkt auf Lackmuspapier titriert. 

Diese Titration, auch wenn man ihre Ausfiihrung in dieser 
Weise gelten laBt, kann jedoch nur die siurebindenden Eigen- 
schaften aller in der Fliissigkeit vorhandenen, dazu befahigten 
Stoffe, also auch die der stark siurebindenden EiweiBkérper 
im Serum oder Blut anzeigen, ein SchluB, den Zuntz und 
Loewy folgerichtigerweise auch gezogen haben, wihrend 
Hamburger auf Grund seiner methodisch nicht ganz einwand- 
freien Versuche annimmt, da$ der gréBte Teil des ,,Alkali~, 
und zwar 63 bzw. 81,7°,, im Serum resp. Blut nicht dif- 
fusibel ist. 

Der Versuch, den Giirber') in dieser Richtung mitgeteilt 
hat, kann auch nicht entscheidend in diesem Sinne verwertet 
werden. Giirber titriert mit Schwefelsiure einmal das Dia- 
lysat vom Serum gegen reines Wasser, dann die im Wasser 
aufgeléste Serumasche. Will man aus der Menge der ver- 
brauchten Schwefelsiure nicht bloB einen Ausdruck fiir die 
,Alkalitét* der Fliissigkeiten, sondern Riickschliisse auf die 
vorhandene Carbonatmenge, auf die es hier ankommt, gewinnen, 
so ist folgendes zu beachten. Im Dialysat wird (fast) nur Bi- 
carbonat, in der Aschelésung ,,einfaches‘ Carbonat oder ein 
Gemenge von Carbonat und Bicarbonat titriert; die Titration 
kann daher nur unter besonderen Kautelen bei Anwendung 
der passenden Indicatoren zu eindeutigen Resultaten fiihren. 
Hieriiber fehlt aber in dem Versuch jedwede Angabe. 

DaB8 Natrium-EiweiBverbindungen im Serum resp. im Blute 
vorhanden sein miissen, ergibt sich aus der sauren Natur der 
EiweiBkérper*). Bis zu welchem Grade diese jedoch un- 
dissoziiert bleiben, dariiber fehlen uns bisher exakte Daten. 


obachtungen iiber die Alkalescenzveranderungen des frisch entleerten Blutes. 
Ebenda S. 507.— C. Lehmann, Unterss. iib.d. Alkalescenz des Blutes. 
Ebenda S. 428. — H. J. Hamburger, Eine Methode z. Trennung u. 
quant. Best. des diffusibl. u. nichtdiffusibl. Alkali in serésen Fliissig- 
keiten. Arch. f. Physiol. 1898, 1. 

1) Verhandlungen der Physik.-med. Gesellsch. in Wiirzburg 28, 
145, 1894. , 

2) Vgl. hierzu L. J. Henderson, A note of the union of the pro- 
teins of serum with alkali. Amer. Journ. of Physiol. 21, 169, 1908. 








2 ees 
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Es ist aber kein Grund vorhanden, anzunehmen, daB gerade 
die Natrium-EiweiBverbindungen ganz bedeutend geringer dis- 
soziiert seien als simtliche sonst bekannten Natriumsalze. 
Nehmen wir in erster Anniherung an, daB gleich den an- 
deren Natriumsalzen des Serums die Dissoziation (lonisation) eine 
weitgehende ist, so wird bei der Kompensationsdialyse, falls die 
Konzentration an Natriumionen innen und auBen die gleiche ist, 
zur Verschiebung der Natriumkonzentration wahrend der Dialyse 
kein Grund vorliegen. Ist die Konzentration an Natriumionen 
auBen gréBer als innen, so wird die Na-Konzentration auBen ab-, 
innen zunehmen. Ist die Konzentration innen gréBer als auBen, 
so werden durch die Dialyse Natriumionen von innen nach auBen 
beférdert. Dabei ist folgendes zu beachten. Da das Eiweif 
weder in freiem (neutralem) Zustande, noch als Ion die Mem- 
bran passieren kann, so miissen nach dem Gesetz der Elektro- 
neutralitét, den negativen EiweiBionen Aaquivalente Mengen 
positiver Ionen, in diesem Falle Natriumionen, festgehalten 
werden, resp. es miissen fiir die verschwindenden Natriumionen 
(soweit diese zur Absiittigung des Eiweibes bei der vorhandenen 
H’-Ionenkonzentration in Betracht kommen) andere positive 
Ionen (z. B. H-Ionen) eintreten. In dem ersteren Falle mu8 
man von einer nichtdiffusiblen Natrium-Eiwei8verbindung 
sprechen. Es fragt sich nur, wie viel von dem Gesamtgehalt 
des Natriums von den EiweiBionen in Beschlag genommen 
wird. Schon die Messungen von Henderson iiber die Ver- 
bindung vom Natrium mit den EiweiBkérpern des Serums 
zeigen, daB diese Menge nur gering ist. Henderson gibt 
ihre Konzentration auf etwa 0,001 n, und sie wiirden bei 18° 
(bei der Temperatur wurden alle Dialysenversuche angestellt) 
nur etwa */,, Teil der Konzentration des Natriumbicarbonats be- 
tragen, die wiederum nur etwa den 10. Teil der im Serum vor- 
handenen NaCl-Menge ausmacht. Auch die vorliegenden Unter- 
suchungen zeigen, daB diese theoretisch postulierte Menge des vom 
EiweiB festgelegten Natriums so klein ist, daB sie innerhalb der 
Fehlergrenzen der von uns angewandten Methodik liegt. FaBt man 
das EiweiB als eine einbasische Saéure auf, oder besser gesagt 
als eine zwar mehrbasische, bei der aber die zweite und héhere 
Stufen der Dissoziation erst bei héherer Alkalitat bemerkbar 
werden, so entspricht dem zu Erwartenden, daB die Menge des vom 
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Eiweib festgehaltenen Natriums nur auBerst gering sein kann, 
so wichtig diese Verbindung fiir den Kohlensduretransport 
auch sein mag. 

Aus den hier mitgeteilten Untersuchungen ergibt sich dem- 
nach, daB, wenn auch nicht die gesamte, so doch jedenfalls 
praktisch die gesamte Menge des Natriums im Serum als dif- 
fusibel angenommen werden muB. Ferner geben die Versuche 
gewisse Anhaltspunkte dafiir, daB die EiweiBkérper nicht in 
dem MaBe wie Wasser als Lésungsmittel fiir das Natrium in 
Betracht kommen. Allerdings mu8 auch der bemerkenswerte 
Kinflu8 der nicht dialysierenden Elektrolyte auf die Verteilung 
der Ionen im Gleichgewichtszustand in der Innen- und AuBen- 
fliissigkeit in Betracht gezogen werden; doch glauben wir, deren 
Rolle in diesem speziellen Falle auf Grund der Annahmen von 
Donnan’) bei dem_ vorliegenden Konzentrationsverhiltnis 
zwischen dem nicht diffusiblen und dem diffusiblen Salz nicht 
als nennenswert veranschlagen zu diirfen. Auch fiir die Ge- 
samtkohlensiure zeigte es sich, daB deren Menge zumindest 
zum gréBten Teile in frei diffusibler Form vorhanden ist. 
Keineswegs soll damit geleugnet werden, daB ein Teil des 
Carbonations im Serum wohl in Form von Carbaminoproteinen ’*) 
festgelegt ist, dieser Teil kann jedoch nach den vorliegenden 
Untersuchungen nur klein sein*). Untersuchungen dariiber sind 
im Gange. 





1 le 

)ile. 

2) Vgl. M. Siegfried, Ergebnisse d. Physiol. 9, 347, 1909. 

3) Was natiirlich nichts gegen die physiologische Dignitaét dieser 
Verbindung aussagt. 




















Uber die Verwendung von Rotkohlauszug als Indicator 
bei der colorimetrischen Messung der Wasserstoffionen- 
konzentration’). 

Von 
L. E. Walbum. 


(Aus dem Statens Seruminstitut und dem Carlsberg Laboratorium, 
Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 24. Dezember 1912.) 


Es sind die genuinen Proteinkérper und deren erste Spaltungs- 
produkte, die bei der colorimetrischen Messung der Wasser- 
stoffionenkonzentration die gréBten Fehler verursachen, und die 
Bedeutung des Vorhandenseins dieser KOrper ist in vielen Fallen 
so hervortretend, daB die colorimetrische Messung vollig un- 
méglich gemacht wird. Diesem Phainomen liegt nach S. P. L. 
Sérensen*) wahrscheinlich teils die Tatsache zugrunde, daB so- 
wohl die Proteinkérper als auch viele von den am meisten zu- 
sammengesetzten Indicatoren kolloidaler Natur sind, teils der 
amphotere Charakter der Proteinkérper, der bedingt, daB sie 
sich sowohl mit basischen als mit sauren Farbstoffen vereinigen 
konnen, und da diese Verbindungen oft ihren eigenen Farben- 
ton besitzen, wird es ersichtlich, daB derartige Umstiande oft 
eine colorimetrische Vergleichung unmdéglich machen. Jedoch 
werden nicht alle Indicatoren gleichstark von den Protein- 
kérpern beeinfluBt; in besonders hohem Grade werden die zahl- 
reichen, zu der Azogruppe gehérenden Indicatoren, die das 
wichtige Gebiet von py = 1,2 bis py = 5,7 beherrschen, be- 
einfluBt. 

1) Wird gleichzeitig in franzésischer Sprache in den Compt. rend. 
des trav. du lab. de Carlsberg 10, Heft 2 veréffentlicht. 

2) Compt. rend. des trav. du lab. de Carlsberg 8, 82, 1909 und diese 
Zeitschr. 21, 215, 1909 (,,Enzymstudien Ii‘). 

Biochemische Zeitschrift Band 48. 20 
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Diesbeziigliche Erwigungen haben meine Aufmerksamkeit 
auf ein Vorkommen in der Natur gelenkt, wo man in unmittel- 
barer Beriithrung mit genuinen Proteinkérpern stark konzen- 
trierte Farbstofflésungen findet, und zwar in vielen Pflanzen- 
zellen mit gefarbtem Zellsaft. In den farbstofffiihrenden Zellen 
(z. B. beim Rotkohl) findet der Farbstoff sich im Zellsafte gelést, 
und dieser fiillt oft den gréBten (mittleren) Teil der Zelle aus, 
wahrend das vollig farblose Protoplasma wie ein Mantel ringsum, 
die Zellwand bekleidend, liegt. Da dieses Protoplasma véollig 
farblos ist, darf man vermuten, da der Farbstoff des Zellsaftes 
vom genuinen Proteinkérper nicht absorbiert wird und mit 
demselben sich nicht zu farbigen Verbindungen vereinigen kann. 
Diese Verhaltnisse lieBen vermuten, daB eben ein solcher Farb- 
stoff sich als Indicator bei colorimetrischen Wasserstoffionen- 
konzentrationsbestimmungen in proteinhaltigen Fliissigkeiten ver- 
wenden lassen wiirde, vorausgesetzt, daB er die iibrigen, fiir 
einen verwendbaren Indicator notwendigen Eigenschaften be- 
siBe, d. h. einen geniigend starken Umschlag hatte, daB der Far- 
benton nach passendem Stehenlassen der Versuchsmischungen 
sich nicht anderte, und daB schlieBlich das Resultat der Mes- 
sung nicht oder jedenfalls nur unbetrichtlich von Toluol, Chloro- 
form oder Neutralsalzen beeinfluBt wurde. 

Der Indicator wurde durch 48stiindiges Ausziehen von 
500 g fein geschnittenem Rotkohl mit 500 g 96°/,igem Alkohol 
unter bisweiligem Umriihren hergestellt; hierdurch wurde fast 
aller blauvioletter Farbstoff in Lésung gebracht, und der In- 
dicator war nach Filtrieren durch Papier fertig zum Gebrauch. 
Da es sich vermuten lieB, daB ein derartiger Auszug mehrere 
Farbstoffe enthielt, wurde auf verschiedene Weise versucht, 
diese zu isolieren; es gelang durch Ausziehen des in Vakuum 
bis zum Trocknen eingeengten Auszuges mittels Ather, einen 
griinen, in Ather léslichen Farbstoff (Chlorophyll) zu isolieren; 
beim Ausziehen des Riickstandes vom Atherextrakt mittels 
96°/,igem Alkohol (wodurch der blauviolette Farbstoff sich 
liste) blieb ein Riickstand iibrig, der zum Teil in Wasser lés- 
lich war, und zwar mit einer schmutzigen, braunlichroten Farbe. 
Die auf diese Weise erhaltene blauviolette Farbstofflésung er- 
gab indessen vollig denselben Umschlag in sauren Fliissigkeiten 
wie der urspriingliche Auszug. Da der Indicator nur in sauren 




















Rotkohlauszug als Indicator der Wasserstoffionenkonzentration. 293 


Fliissigkeiten verwendbar war, war somit anscheinend gar 
nichts durch diese Trennung erzielt worden, und da ferner 
betrachtliche Farbstoffmengen bei der Behandlung verloren 
gingen, schien es mir zweckentsprechender, den _ urspriing- 
lichen, stark gefairbten Auszug zu verwenden. Ein solcher ist 
bei den unten erwahnten Untersuchungen zur Verwendung ge- 
kommen. 

Zu 10 cem Fliissigkeit wurden 5 bis 10 Tropfen Indicator- 
lésung verwendet. 


Der Indicator ergab die folgenden Farbenumschlige: 


10 HCl Py = 1,04 stark rot 
4 Citrat +6 » Py = 2,96 do. 
5 » +5 » Pu = 3,96 weniger rot 
: a. +3 » Py = 4,45 do. 
8 » +- 2 NaOH Py = 5,32 schwach rotviolett 
6 » +4 » Py == 5,97 blauviolett 
6 sek. Phosph. -+- 4 prim. Phosph. py.== 6,98 schwach blaugriin 
9» ” +1 » ” Py = 7,65 — stirker blaugriin 
9,5 Glycin +- 0,5 NaOH Pu = 8,58 schwach griingelb 
7 ” +3 ” Py ==9,71 stark gelbgriin 


Es stellte sich heraus, daB nur die Farbenténe auf der 
sauren Seite des Neutralpunktes geniigend haltbar waren, und 
daB die Haltbarkeit um so gréBer war, je saurer die Fliissigkeit. 
Die Farbenténe um den Neutralpunkt herum wurden beim Stehen- 
lassen schnell stairker, in den alkalischen Fliissigkeiten wurden 
sie mehr und mehr gelb, und um so schneller und starker, je 
alkalischer die Fliissigkeit war. 

Es stellte sich bei genauen Messungen heraus, da8 der 
Indicator sich von py. = etwa 2,0 bis py. = etwa 4,5 verwenden 
lieB, indem die bei py — 4,5 schwach rote Farbe mit dem 
Fallen der py bis py == etwa 2,0 stirker wurde, wobei keine 
Verstarkung der Farbe eintrat. Die Farbenténe, die inner- 
halb dieser Grenzen erhalten wurden, waren gewohnlich mehrere 
Stunden haltbar, und unter py = etwa 3,5 sogar bis zum 
nachsten Tage. 

Um die Verwendbarkeit des Indicators fiir Messungen in 
proteinhaltigen Lésungen zu untersuchen, wurden die unten 
angefiihrten Versuche ausgefiihrt, und zwar mit ahnlichen Ver- 

20* 
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suchsmischungen und im ganzen den Versuchen iiber ent- 
sprechende Themen gemaB, die von S. P. L. Sérensen in 
,»Enzymstudien II“ mitgeteilt worden sind. 














Casein; 1 ccm ent- 
halt 3,14 mg Stick- 





- Pr 
Zusammensetzung Farbung yy : “hon 
der untersuchten der Elektro- ae ae 
Li Vergleichs- pre 7 
— fliissigkeiten | pos ind a | Andere Indicatoren 
4°), ige Lésung von 1 | Helianthin II} 4,02 4,08 | Mit Benzolazo-«a- 
Kieralbumin | Naphthylamin 4,44 
do. do. 2,76 2,77 
2,5°/,ige Lésung von | HelianthinII} 3,45 | 3,55 | Mit Methylorange — 
Pferdeserum Bismarckbr. auBerhalb Um 
| schlag > 4,4 
25 °/,ige Lésung von | HelianthinII] 2,31 | 2,42 | Mit Parabenzolsul- 
Pferdeserum Bismarckbr. | | fonsaéureazobenzy]- 
| anilin — viélliges 
| Verschwinden des 
| Farbstoffes 
do do. 3,71 | 8,85 | Mit Benzolazonaph- 
| | thylamin u. Para- 
| benzolsulfonsaure- 
azodimethylanilin 
Ze volliges Ver- 
| gschwinden d.Farb- 
| stoffe 
2°/,ige Lésung von|HelianthinII] 2,93 | 3,05 | Mit Benzolazodime- 
Witte-Pepton Bismarckbr. | thylanilin 3,14 
Methylviolett | 
2%,ige Leimlésung |HelianthinII) 2,20 | 2,13 | 
Bismarckbr. 
SalzsaureLésungvon|HelianthinII} 1,99 | 2,03 | Mit Benzolazoben- 
Acidalbumin; 1 ccm BaSO, | 2 lanilin — auBer- 
enthalt 0,95 mg he ae Umschlag 
Stickstoff 
do. do. 2,61 | 2,56 &y 
SalzsaureLésung von do. 2,47 2,34 | do. 
ra 


stoff 








Es geht aus dieser Tabelle hervor, daB die Ubereinstim- 
mungen zwischen den colorimetrisch und den elektrometrisch 
gefundenen Werten tadellose sind. 

Um das Verhalten des Indicators gegeniiber Neutralsalzen 
zu untersuchen, wurde untenstehender Versuch ausgefiihrt (vgl. 
»Enzymstudien II“, S. 209). 
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yen metrisch mittels Rotkohl 
b Lé gefundene gefundene 
untersuc _ ee oe fa 6 ea «6G 
4 Citrat-+6 HCl ("/,-NaCl). .... 2,66 2,66 
9 Glycin +1HCl (/,-NaCl) ... 3,31 3,18 
4°/, iges Eieralbumin -++ HCl (™/,- -NaCl) 4,30 | 3,96 
do. (®/.-NaCl) 4,32 4,26 


Es ist aus diesem Versuche ersichtlich, daB selbst ein 
Natriumchloridgehalt, welcher einer */, 
tration entspricht, einen nur unbetrichtlichen Salzfehler in 
eiweiBfreien Fliissigkeiten ergibt; in eiweiBhaltigen Flissigkeiten 


gibt diese Salzmenge indessen einen ziemlich bedeutenden 
1 


molekularen Konzen- 


Fehler; mit einer *,, molekularen Natriumchloridkonzentration 
erhalt man jedoch auch hier Werte, die mit den elektrometrisch 
gefundenen iibereinstimmen, und da diese Konzentration be- 
deutend gréBer ist, als die in physiologischen Fliissigkeiten ge- 
wohnliche, ist der Salzfehler nicht so groB, daB die Verwend- 
barkeit des Indicators bei biologischen Untersuchungen im all- 
gemeinen dadurch verhindert wird. 

Da 8. P. L. S6rensen in ,,.Enzymstudien II“ darauf auf- 
merksam gemacht hat, da ein Gehalt von Chloroform oder 
Toluol bei der Verwendung von mehreren Indicatoren oft nicht 
unbetrichtliche Fehler verursachen kann, und da ferner diese 
Stoffe bei biologischen Untersuchungen sehr oft als Konservie- 
rungsmittel verwendet werden, habe ich durch einige kleine 
Versuche den Rotkohlindicator in dieser Beziehung untersucht. 
Eine gréBere Menge ,,4 Citrat +- 6 HCl“ wurde abgemessen; hier- 
von wurde eine Portion (A) zur Messung ohne weitere Be- 
handlung verwendet, eine zweite (B) mit iiberschiissigem Toluol 
und eine dritte (C) mit iiberschiissigem Chloroform geschiittelt. 
Bei der Messung mit Rotkohlauszug als Indicator ergaben 
alle 3 Mischungen py. = 2,96, was genau mit der elektrometri- 
schen Messung iibereinstimmt. 

Eine gréBere Menge 4°), igen Eieralbumins, wozu etwas Salz- 
siure getan war, wurde entsprechenderweise behandelt; die Mes- 
sung mit Rotkohlauszug ergab die untenstehenden Werte fiir pq-: 

A= 4,16 (elektrometrisch = 4,12) 
B= 4,32 
C= 4,40. 
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Da ich vermutete, daB der héhere Wert fiir B und C von 
einer Extraktion von sauren Verbindungen mittels des Toluols 
und Chloroforms herriihrte, wurde ein entsprechender Versuch 
mit einer ahnlichen Versuchsmischung ausgefiihrt, um zu kon- 
statieren, ob diese Vermutung richtig war; hier wurde die 
Wasserstoffionenkonzentration in B und C zugleich elektrome- 
trisch bestimmt; um jede Spur von Toluol und Chloroform 
in diesen Mischungen zu beseitigen wurde eine Wasserstoff- 
durchleitung die ganze Nacht vor den Messungen vorgenommen. 


Elektrom. Colorim. Messung 


Messung (Rotkohl) 
ee ee oe 4,04 4,08 
eg Zee it iy 4,29 4,32 
See ae ee 4,27 4,25 


Die obenerwaihnte Annahme wird durch diese Versuche 
bestatigt, und es tritt ferner hervor, daB der Indicator zuver- 
lassige Messungen selbst beim Vorhandensein von Toluol und 
Chloroform ergibt. 


Zusammenfassung. 


Im roten Farbstoffe des Rotkohls besitzt man 
einen Indicator, der bei der colorimetrischen Messung 
der Wasserstoffionenkonzentration Werte gibt, die in 
befriedigender Ubereinstimmung mit den elektro- 
metrisch gefundenen sind. Der Indicator ist fiir das 
Wasserstoffionenkonzentrationsgebiet py. = ca. 2,0 bis 
Py: ca. 4,5 verwendbar. 

Der Indicator gibt, selbst bei einem betrachtlichen 
Gehalt von genuinen EiweiBkérpern, Acidalbumin 
u. dgl, befriedigende Resultate. 

Neutralsalze (bis */, mol. NaCl), Toluol und Chloro- 
form tiben keine stérenden Wirkungen auf das Re- 
sultat der Messung aus. 




















Ober das Wesen der Organverfettungen nach Phosphor- 
vergiftung. 
Von 
H. Leo in Bonn. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Bonn.) 


(Eingegangen am 24. Dezember 1912.) 


Seitdem Rokitansky (1859) zuerst in der Leiche einer 
mit Phosphor vergifteten Person ,,Verfettung* von Leber und 
Nieren vorfand, ist die Frage nach dem Wesen dieser Ver- 
ainderung im Laufe der Jahre von zahlreichen Autoren be- 
arbeitet worden’). Und auch heute noch ist sie nicht als 
vollig entschieden zu betrachten. 

In erster Linie handelt es sich dabei um die Feststellung, ob 
die nachweisliche ,,Verfettung“ einzelner Organe, besonders der 
Leber, auf einer Neubildung oder einer Einwanderung von Fett 
aus anderen Teilen des Organismus beruht. 

Der erste, welcher der bis dahin allgemein akzeptierten An- 
nahme entgegentrat, daB die Fettleber einer sogenannten 
fettigen Degeneration, also einer Neubildung von Fett, ihre 
Entstehung verdanke, war Lebedeff*), der die starke Ver- 
mehrung des Fettgehaltes der Phosphorleber auf einen Trans- 
port des im Unterhautzellgewebe abgelagerten Fettes in die 
Leber zuriickfiihrte. 

Ich*) zeigte, daB der sehr interessante Lebedeffsche Ver- 
such nicht beweist, da die von ihm konstatierte Fettwanderung 
in die Leber durch den Phosphor verursacht ist. Ich kam 


1) §. die Literatur bei Nagamichi Shibata, diese Zeitschr. 37, 
345, 1911. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 31, 11, 1883. 

3) Leo, Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 469, 1885. 
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aber auf Grund eigener Versuche zu dem Ergebnis, daB der 
Phosphor in der Tat diese von ihm behauptete Wirkung ausiibt. 

Da in den zahlreichen Arbeiten, welche in der Folge iiber 
denselben Gegenstand veréffentlicht worden sind, meistens nur 
auf meinen Widerspruch gegeniiber Lebedeff hingewiesen wird, 
sowie auf meine in derselben Arbeit enthaltenen Versuche be- 
treffs Neubildung von Fett, so sehe ich mich, in Verbindung 
mit der Mitteilung neuer Versuche, veranlaBt, nach so langer 
Zeit den Tatbestand erneut klarzulegen. 

Lebedeff fiitterte einen Hund wahrend 11), Wochen aus- 
schlieBlich mit fettfreiem Fleisch und Leinél und vergiftete ihn 
hierauf mit Phosphor, der in 3'/, Tagen Exitus bewirkte. Es 
fand sich exquisite Fettleber, und zwar ergab die Analyse, dab 
das Fett zu */, aus Leinél und nur zu */, aus Hundefett bestand. 

Da nun das Leinélfett nicht durch Neubildung von Fett 
im Kérper entstanden sein konnte, so schloB Lebedeff, daB 
das in der Leber vorhandene Fett unter dem Einflu8 der 
Phosphorvergiftung dorthin transportiert worden sei. 

Gegen die Berechtigung dieser SchluBfolgerung fiihrte ich 
zwei Griinde an. Zunichst bestand nicht das gesamte Leberfett 
aus fremdem Fett, sondern */, aus Hundefett, so daB wenig- 
stens ein Teil dieses Drittels aus Kérpersubstanz gebildet sein 
konnte. Zweitens wies ich auf den zweiten, dem erwahnten direkt 
angeschlossenen, Versuch von Lebedeff hin, der zeigte, daB 
unter den von L. gewahlten Bedingungen auch ohne die Phos- 
phorvergiftung eine Einwanderung des fremden Fettes in die 
Leber stattgefunden hatte. 

In diesem zweiten Versuch wurde nimlich ein anderer 
Hund ebenfalls linger als eine Woche ausschlieBlich mit 
fremdem Fett gefiittert, und auch hier fand sich ohne Phos- 
phorvergiftung eine exquisite Fettleber, deren Fett sich als iden- 
tisch mit dem eingefiihrten fremden Fett erwies. Ich betonte 
deshalb in meiner Arbeit, es sei anzunehmen, daB in dem Ver- 
giftungsversuch schon vor der Einwirkung des Phosphors eine 
Fettleber bestanden habe. 

Ich erweitere diese damals von mir gemachten Aus- 
fiihrungen, indem ich die betreffenden Zahlen aus der Arbeit 
von Lebedeff extrahiere und unter Berechnung der prozen- 
tischen Werte in einer Tabelle zusammenstelle. 
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A. Mit korperfrem- 
dem Fett gefiitter- 
ter und dann mit 
Phosphor vergif- 
teter Hund. . . | 13000 | 520! 

B. Nicht vergifteter, 


mit fremdem Fett 
gefiitterter Hund | 3800] 210) 5,5 |139,3, 3,66 |41,5| 298 





Tabelle. 
, Kirper- ‘ Lebergewicht Gesamtfett _ ‘Leberfett 
gewicht °lo des | °/, des | fg des | °/, des 
g | Korper-| g | Korper-| g | Gesamt- Leberge- 
- __| gewichtes | gewichtes | fettes | wichtes 








— a 


| 
| 

4,0 sre | 676 | 67 | 7,62 
| 




















Ein Blick auf die Tabelle illustriert aufs deutlichste, wie 
berechtigt mein Einwand war. Denn der Fetttransport in die 
Leber war bei dem nicht vergifteten Tier sogar noch erheblich 
stirker ausgebildet als bei dem Phosphortiere. Das ergibt sich 
daraus, daf — trotzdem der Gesamtfettgehalt bei B (3,66°/,) viel 
niedriger als der bei A (6,76°/,) war — das Verhiltnis des Leber- 
fettes zum Gesamtfett bei B (29,8°/,) betrachtlich das bei 
A (7,62°/,) iibertraf. Das gleiche gilt fiir das Verhaltnis von 
Leberfett zu Lebergewicht (bei B 19,8°/,, bei A 12,9°),). Auch 
der Umstand, daB das Verhiltnis des Gesamtgewichtes der 
Leber von B zum KOrpergewicht (5,5°/,) das von A (4°/,) er- 
heblich iibertraf, spricht dafiir, daB bei B ein starkerer Trans- 
port von Bestandteilen des Kérpers in die Leber stattgefunden 
hat als bei A. 

Ich war also berechtigt zu sagen: ,Mithin kann der Ver- 
such von Lebedeff weder als Beweis gegen die Moéglichkeit 
einer Fettbildung unter dem Einflusse der Phosphorintoxikation 
gelten, noch als Argument fiir einen durch dieselbe bewirkten 
Transport von Fett in die Leber angesehen werden.“ 

Meine eigenen Versuche stellte ich nach einem anderen 
Plan an. Es leitete mich dabei die Erwigung, da die Ein- 
wanderung von Fett unter dem Einflu8 des Phosphors in die 
Leber dargetan wird, wenn der Nachweis gelingt, daB die Zu- 
nahme des Gesamtgewichtes der Phosphorleber lediglich resp. 
zum iiberwiegenden Teile auf eine Vermehrung des Fettgehaltes 
zu beziehen ist, waihrend die Menge der iibrigen Leberbestand- 
teile der Norm entspricht oder nur wenig von ihr abweicht. 

Diesen Nachweis habe ich in zwei Versuchen geliefert und 


12,9 


19,8 
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und folgerte daraus: ,Die Vermehrung des Gewichtes der Leber 
der Phosphortiere kommt also auf Kosten des Fettes, d. h. es 
hat eine vermehrte Einwanderung von Fett nach der Leber 
unter dem Einflusse des Phosphors stattgefunden.“ 

Dieselbe SchluBfolgerung ergab sich aus dem weiteren Be- 
fund, daB die Zunahme des Fettgehaltes der Phosphorlebern ein- 
herging mit einer Abnahme des Fettgehaltes der iibrigen Organe. 

Durch meine Versuche war somit zum ersten Male der 
Transport von Fett in die Leber als Folge der Phosphor- 
vergiftung nachgewiesen worden. Die zahlreichen, spiter aus- 
gefiihrten Versuche anderer Autoren, die neben sonstigen inter- 
essanten Ergebnissen dasselbe Resultat ergaben, haben diesen 
Nachweis in dankenswerter Weise bestatigt. 

Ich wurde aber in der erwahnten Arbeit auf Grund meiner 
Versuche zu der Annahme gefiihrt, daB neben dem Fett- 
transport in die Leber auch eine Neubildung von Fett bei den 
phosphorvergifteten Tieren stattfindet. 

Ich schlo8 dies erstens in indirekter Weise aus der Steigerung 
des Gesamtfettgehaltes eines mit Phosphor vergifteten Tieres 
im Vergleich zu einem gleichzeitig getéteten Kontrolltiere. 
Diese Steigerung konnte a priori entweder auf einer Neubildung 
von Fett oder auf einer Verminderung der Fettzersetzung be- 
ruhen. Da in einem zweiten Versuche, in dem das Phosphor- 
tier 4 Tage spiter als das Kontrolltier getétet wurde, bei 
ersterem betriachtliche Abnahme des Gesamtfettgehaltes eintrat, 
so gelangte ich zu dem Wahrscheinlichkeitsschlusse, daB die im 
ersten Versuche konstatierte Zunahme des Fettgehaltes auf einer 
Neubildung von Fett beruhe. 


Um die Neubildung von Fett in direkter Weise zu erweisen, suchte 
ich in einer weiteren Versuchsreihe die Fettzersetzung médglichst aus- 
zuschalten und benutzte deshalb Kaltbliiter. 18 Frésche wurden in 
3 Gruppen von je 6 Tieren geteilt, von denen die erste bei Beginn des 
Versuches getiétet, die zweite mit Phosphor vergiftet und am 3. Tage 
zugleich mit der dritten, nicht vergifteten Gruppe getétet wurde. Es 
ergab sich dabei eine deutliche, wenn auch nur geringe Zunahme des 
Fettgehaltes der zweiten Gruppe im Vergleich zur ersten, und ich glaubte 
hieraus auf eine Neubildung von Fett schlieBen zu diirfen. 

Durch die Arbeiten von Pfliiger!) und Athanasiu®) ist fest- 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 71, 318, 1898. 
2) Arch. f. d. ges. Physiol. 74, 511, 1899. 
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gestellt worden, daB der letztere Schlu8 besonders wegen des iiberaus 
wechselnden Fettgehaltes der Fettkérper der Frésche nicht berechtigt ist. 
Auch die Versuche von Stolnikow!) und Polimanti®), die zu dem- 
selben Resultat wie ich gekommen waren, kénnen der Kritik von 
Pfliiger und Athanasiu gegeniiber nicht standhalten. 

Damit ist aber die Méglichkeit, daB neben der Fett- 
wanderung auch eine Neubildung von Fett durch die Phosphor- 
vergiftung hervorgerufen wird, nicht widerlegt worden. 

Ich habe dieser Méglichkeit seit langem meine Aufmerk- 
samkeit zugewandt und zu diesem Zwecke neuerdings gemeinsam 
mit Herrn cand. med. Truschennikoff sowie mit Herrn 
Dr. Bachem Versuche an der iiberlebenden Leber angestellt, 
wo also ein Einwandern von Fett ausgeschlossen ist. In der 
ersten Serie dieser Versuche wurde die aus dem K6rper ent- 
fernte Leber als Organbrei, in der zweiten Serie mittels Durch- 
leitung der Einwirkung des Phosphors ausgesetzt. Uber diese 
Versuche wird in den beiden folgenden Arbeiten berichtet. 

1) Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1887, Suppl. 

2) Arch. f. d. ges. Physiol. 70, 349, 1898. 


i 
' 
: 
a 











Untersuchungen iiber Fettbildung unter dem Einflusse 
des Phosphors. 
Von 
H. Leo und W. Truschennikoff (Odessa). 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Bonn.) 


Schon frither und neuerdings wieder ist vielfach der Ein- 
fluB des Phosphors auf die postmortalen Vorginge im Organ- 
brei studiert worden, wo also ein Einwandern von Fett aus- 
geschlossen ist. 

Stolnikow'), Kotsowski*), Hildesheim und Leathes’), 
sowie Waldvogel‘) fanden hierbei eine deutliche Zunahme 
des Gehaltes an Fetten und fettartigen Substanzen in der Leber. 

Saxl*®) und Kohichi Otha*), die unter Zufiigen von 
Antiseptica arbeiteten, kamen dagegen zu negativen Resultaten. 
Sie fanden keine Zunahme der héheren Fettsauren. 

Einen RiickschluB auf die Vorginge im lebenden Organis- 
mus lassen all diese Versuche, in denen der Leberbrei tagelang 
(bis zu 100 Tagen) digeriert wurde, nicht zu. Es handelt sich 
dabei um die Autolyse, d.h. um die fermentativen Prozesse in 
den abgestorbenen Organen, die iibrigens, wie Jacoby‘) nach- 
gewiesen, durch den Phosphor in hochgradiger Weise gesteigert 
werden. 


1) Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., Suppl. I, 1887. 

2) Arch. de sc. Biol. St. Petersburg 1896. 

3) Journ. of Physiol. 31, 1904. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 200, 1904. — Virchows Archiv 177, 
1, 1904. — Arch. f. klin. Med. 82, 437, 1905. 

5) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 10, 447, 1907. 

%) Diese Zeitschr. 29, 1, 1910. 

7) Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 174, 1900. 
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Wir hielten es deshalb fiir angezeigt, die Versuchsanordnung 
so abzuandern, daB nach Moglichkeit der Einflu8 des Phosphors 
auf die lebenden Zellen des Leberbreies zur Geltung kame. 

Zu dem Zwecke wurden die Versuche, die bei Brut- 
temperatur angestellt wurden, auf eine kurze Zeit (meist 
6 Stunden) beschrinkt. Ferner wurde bei Herausnahme der 
Leber und bei der Digestion im Brutofen streng aseptisch ver- 
fahren. Es war deshalb nicht nétig, wie es Saxl und Kohichi 
Otha getan, zu dem Leberbrei ein Antisepticum (Toluol resp. 
Chloroform) zuzusetzen. Wir hielten das fiir vorteilhaft, da es 
nicht ausgeschlossen ist, daB durch einen derartigen Zusatz die 
vitale Tatigkeit der Zelle beeinfluBt wird. 


Versuchsanordnung. 


Als Versuchstiere dienten, mit Ausnahme eines Versuches, 
in dem ein Hund verwandt wurde, Kaninchen. Die Kaninchen 
wurden durch Verbluten getétet, der Hund erschossen. Samt- 
liche Instrumente, Glaser usw., die mit den Lebern der Ver- 
suchstiere in Beriihrung kamen, waren vorher sterilisiert. 

Mit médglichster Schnelligkeit wurde sofort nach Totung 
der Tiere der Bauch unter antiseptischen Kautelen erdffnet, 
die Leber herausgenommen und in der sterilisierten Fleisch- 
schneidemaschine zerkleinert. In mehreren Versuchen wurden, 
um geniigend Material zu bekommen, mehrere Tiere getotet 
und die herausgenommenen und zerkleinerten Lebern innig 
miteinander vermischt. 

Von dem Leberbrei wurden die fiir die Versuche not- 
wendigen Portionen schnell abgeteilt, in abgewogene, mit Watte- 
bausch verschlossene Erlenmeyerkolben gebracht und abgewogen. 
Dann wurden in die einzelnen Kolben abgemessene Mengen Wasser 
oder physiol. NaCl- oder Ringerlésung von K6rpertemperatur 
und in andere Kolben die entsprechenden Mengen gesittigtes 
Phosphorwasser (durch tagelanges Digerieren von Phosphor in 
H,O resp. physiol. NaCl- oder Ringerlésung im Brutofen be- 
reitet) von Kérpertemperatur gebracht. In den Kolben mit 
Phosphorwasser wurde auBerdem noch ein Stiick Phosphor getan. 
In den Versuchen 9 bis 12 wurde zur Verhiitung der Oxydation 
in die Kolben wihrend ihres Aufenthaltes im Brutofen ein 
kontinuierlicher Strom von Wasserstoff geleitet. 
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Die Kolben blieben dann mehrere (meist 6) Stunden im 
Brutofen. Ihr Inhalt wurde hierauf der Analyse unterworfen. 
Das gleiche geschah mit einem zu Beginn des Versuches ent- 
nommenen, nicht gebriiteten Teile des Leberbreies. In mehreren 
Versuchen wurde dieser Kontrollbrei vor dem Eindampfen 
mit der gleichen Menge NaCl versetzt wie die Versuchs- 
breie. 

Die Fettbestimmung wurde in den meisten Fallen (1 bis 10) 
nach Rosenfeld’) ausgefiihrt, in einem Versuche (11) mit der 
Modifikation von Waldvogel®*). In einem Versuche (12) wurde 
die Menge der héheren Fettsiure nach Kumagawa und Suto*) 
bestimmt. 

Die Bedenken, die von Kumagawa (I. c.) gegen die Methode 
von Rosenfeld und die anderen einfachen Extraktionsmethoden 
erhoben worden sind, sind zweifellos berechtigt. Das ergibt 
sich schon daraus, daB die Extrakte, wie Glikin*‘) nachgewiesen 
hat, nicht unbetrachtliche Mengen stickstoffhaltiger Substanzen 
enthalten. Sie sind also keineswegs als reines Fett zu _be- 
zeichnen. Immerhin bilden die Fette den wesentlichen Be- 
standteil der Extrakte, und da die mit Phosphor behandelten 
Lebern in der gleichen Weise wie die Kontrollebern verarbeitet 
wurden, gibt die Menge derselben doch ein Bild iiber den Fett- 
gehalt der Organe. 





Versuch 1. 

1 Kaninchen. Gewicht der Leber 116 g. 

1. Probe. 

Zusatz 150 ccm H,0. 

Gewicht des feuchten Leberbreies 49,3 g. 

Reaktion schwach alkalisch. 

Der Leberbrei wurde (in mit Wattebausch verschlossenem Erilen- 
meyerschen Kolben) 6 Stunden im Brutschrank stehen gelassen (bei 37°) 
und hierauf getrocknet. 

Abgewogene Menge des getrockneten Leberbreies 11,568 g 
Gewicht des Atherextraktes.........-. 1,304 g 


1) Centralbl. f. klin. Med. 1900, Nr. 33. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 200, 1904. 
3) Diese Zeitschr. 8, 212. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 95, 107, 1903. 
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2. Probe. 

Zusatz zu dem Leberbrei: 150 com H,O + P. 
Gewicht des feuchten Leberbreies 53,7 g. 
Reaktion sauer. 

Es wurde genau so verfahren wie mit Probe 1. 


Abgewogene Menge des getrockneten Leberbreies 12,696 g 


Gewicht des Atherextraktes.......... 1,376 g 
Ce ee ee eee ee ee 1,428 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. ....... 10,87 °/5 


Der Phosphorleberbrei zeigt also eine geringe Abnahme 

des Atherextraktes. 
Versuch 2. 

1 Kaninchen. Gewicht der Leber 92,48 g. 

1. Probe. 

Zusatz zu dem Leberbrei: 150 ccm 0,9°/jige NaCl-Lésung. 

Gewicht des feuchten Leberbreies 20,96 g. 

Reaktion schwach alkalisch. 


Abgewogene Menge des getrockneten Leberbreies 7,151 g 


Gewicht des Atherextraktes .......... 0,777 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. ..... ~~ 10,78 %/p 

2. Probe. 

Zusatz zu dem Leberbrei: 150 cem 0,9°%/,ige NaCl-Lésung -+- P. 
Gewicht des feuchten Leberbreies ....... 28,46 g 
Abgewogene Menge des getrockneten Leberbreies 8,420 g 
Gewicht des Atherextraktes.......... 1,245 g 
PURE GED Z oie HHA Oe 0,907 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. ....... 14,78 °/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also ver- 
mehrt. 
Versuch 3. 
3 Kaninchen. Die drei Lebern wurden innig miteinander vermischt. 
sewicht der Lebermischung 175 g. 
1. Direkt analysiert. 
a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 10,67 g 12,58 g 11,62 g 
~ » getrockneten Leberbreies . 2,776 g 3,270 g 3,023 g 
” » Atherextraktes ..... 0,398 g 0,454 g 0,426 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 14,33°/, 13,88 14,10 °/, 


2. Zusatz zu dem Leberbrei: 150 ccm H,0. 
a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 14,01 g 13,26 g 13,63 g 
. » getrockneten Leberbreies . 3,549 g 3,319 g 3,444 g 
* » Atherextraktes ..... 0,585 g 0518 g 0,581g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 15,07%J, 15,60°/, 15,33 9/, 
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3. Zusatz zu dem Leberbrei 150 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 14,89 g 16,27 g 15,58 g 
- » trockenen ” coe ee 4,204 g 4,015 g 
- » Atherextraktes...... 0530g 0,580g 0,555 ¢ 


°/, des getrockneten Leberbreies . . . . 13,859,  13,81°%,  13,83°/, 
4. Zusatz zu dem Leberbrei 150 com 0,9°/,ige NaCl-Lésung + P. 


a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 14,09 g 18,69 g 16,79 g 
- » getrockneten » -.-. 38619g 4820g  4,219¢ 


, » Atherextraktes...... O80l¢ 0,945 g 0873 ¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies .. . 22,13°/,  19,60°/,  20,86°/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist alse ver- 
mehrt. 


Versuch 4. 


3 Kaninchen. Die 3 Lebern wurden innig miteinander vermischt 
Gewicht der Lebermischung 205 g. 


1. Direkt analysiert. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 11,67 g 10,96 g 12,27 g 
. » getrockneten » ~- -« 3,268 ¢ 3,148 g 3,205 g 

. » Atherextraktes...... 0,423 g 0,380 g 0,401 g 


°/, des getrockneten Leberbreies . . . 12,96°9/,  12,079/, 12,519, 


2. Zusatz zu dem Leberbrei von 250 ccm H,0. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 10,40 ¢ 10,51 g 10,45 g 
- » getrockneten » coe ae 2,729 g 2,726 g 

- » Atherextraktes. ..... 0,332 g 0,373 g 0,352 g 


°/, des getrockneten Leberbreies .. . 12,199,  13,66°/, 12,92, 


8. Zusatz zu dem Leberbrei 250 ccm Phosphorwasser. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 10,79 g 10,41 g 10,60 g 
- » getrockneten » - -. 2,808 g 2,784 g 2,796 g 

- » Atherextraktes...... 0,358 g 03819¢g 0,338 ¢ 


®/, des getrockneten Leberbreies . . . 12,90°/,  11,46°/,  12,18°/, 


4. Zusatz zu dem Leberbrei 250 cem 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 10,72 g 10,57 g 10,64 g 
~ » getrockneten » coe B84g 2,777 g 2,815 g 

- » Atherextraktes...... 0,362 g 0,388 g 0,375 g 


®/, des getrockneten Leberbreies . . . 12,68°/, 13,979,  13,32°/, 
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5. Zusatz zu dem Leberbrei 250 ccm 0,9°/, ige NaCl-Lésung + Phosphor. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 11,92 g 11,31 g 11,61 g 
~ » getrockneten >» os Ce 3,108 g 3,274 g 
» Atherextraktes. ..... 0,554 g 0,508 g 0,532 g 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 16,11%  16,349/,  16,22°/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies (in 0,9°/,iger 
NaC]-Lésung) ist also erhéht. 


Versuch 5. 
Kaninchen. Gewicht der Leber 70 g. 
1. Direkt analysiert. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 25,02 g 
- » getrockneten » cee, see 
n » Atherextraktes ....... O0,706g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 9,72°/, 


2. Zusatz zu dem Leberbrei 250ccem 0,9 °/, ige NaCl-Lésung + Phosphor. 


Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 25,04 ¢ 
- » getrockneten » tee See 
. » Atherextraktes ....... 0,869 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 12,28 9/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also er- 
hoéht. 
Versuch 6. 
2 Kaninchen. Die zwei Lebern wurden innig miteinander ver- 
mischt. Gewicht der Lebermischung 85 g. 
1. Direkt analysiert. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 12,06 ¢ 








- » getrockneten » ~« - - 2,884 ¢ 
” » Atherextraktes ....... 0,429¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 14,87°/9 
2. Zusatz zu dem Leberbrei 250 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . .. 11,09 ¢ 
. » getrockneten » soe. Sieg 
- » Atherextraktes ....... 0,488 g 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 17,33°/ 
3. Zusatz zu dem Leberbrei 250 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung + Phosphor. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 10,13 g 12,45 g 11,29 g 
“ » getrockneten » si.) « mae 3,319 g 2,992 g 
- » Atherextraktes. ..... 0,448 g 0,517 g 0,482 g 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 16,80°/, 15,579/, 16,18/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also (im 
Vergleich zu dem nur mit NaCl-Lésung digerierten Brei) ver- 
mindert. 

Biochemische Zeitschrift Band 48. 91 











308 H. Leo und W. Truschennikoff: 


Versuch 7. 
Kaninchen. Gewicht der Leber 75 g. 


(Das Kaninchen war 4 Tage 
nur mit weiBen Riiben gefiittert.) 


1. Direkt analysiert. 
(Es wurden 175,8 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung zugesetzt und ein- 


gedampft.) 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 17,58 ¢ 
- » getrockneten » see Gen 
- » Atherextraktes....... 0,556 ¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies. . .. . 8,439/, 
2. Zusatz zu dem Leberbrei 150 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 15,06 ¢ 
- » getrockneten » ovr ee 
” » Atherextraktes....... 0,448 g 
°/, des getrockneten Leberbreies . . . . . 7,75%%g 


8. Zusatz zu dem Leberbrei 230 ccm 0,9°/,ige NaCl-Liésung + 
Phosphor. 


Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 23,09 ¢ 
- » getrockneten » cae. SSS 
n » Atherextraktes....... 0,640 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 7,54 . 


Der Atherextrakt des cscbcdichidbitid, hat sich also 
im Vergleich zu dem nur mit NaCl-Lésung digerierten Brei 


nicht vermehrt. Er ist niedriger als am Anfange des Ver- 
suches. 


Versuch 8. 
Kaninchen. Gewicht der Leber 85 g. 


1. Direkt analysiert. + 2,05 g NaCl. 


Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 22,80 ¢ 
. » getrockneten » orneoe BIg 
- » Atherextraktes....... O841¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 10,28/, 
2. Zusatz zu dem Leberbrei 199,9 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 19,99 g 
“ » getrockneten » oc es TBM eg 
n » Athererextraktes ...... 0,827 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 11,21 %/, 


8. Zusatz zu dem Leberbrei 222,6 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 22,262 
- » getrockneten » occ e tpladg 
- » Atherextraktes....... 0,956¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 12,239/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also etwas 
erhéht. 
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Versuch 9. 


2 Kaninchen. Die zwei Lebern wurden innig miteinander ver- 
mischt. Gewicht der Lebermischung 90 g. 

Versuch 9 und folgende unterscheiden sich von den vorigen da- 
durch, daB in die Erlenmeyerschen Kolben wiahrend der Briitung ein 
kontinuierlicher Strom von H eingeleitet wurde. 


1. Direkt analysiert. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 21,42 g 
~ » getrockneten » 3. See 4,068 g 3,928 g 
” » Atherextraktes. ..... 0,857 ¢ 0,375 g 0,366 g 
°/, des getrockneten Leberbreies . . . 9,42°/) 9,219, 9.31%, 


2. Zusatz zu dem Leberbrei 263,4 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 26,34 g 
- » getrockneten » -«. S880g 5,338 g 4,654 g 
* » Atherextraktes. ..... 0,403 g 0,530 g 0,466 g 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 10,15/, 9,92°/,  10,03%/, 


3. Zusatz zu dem Leberbrei 222,1 ccm 0,1°/,ige NaCl-Lésung + 
Phosphor. 


a) b) Mittel 

Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 22,21 g 
“ » getrockneten + oe apeeeg 4,410 g 3,787 g 
- » Atherextraktes...... 0378 ¢ O523g 0451¢ 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 11,97%/ 9  11,86°/,  11,93°/, 
Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also ver- 


mehrt. 


Versuch 10. 


Durchleitung von Wasserstoff wahrend der Briitung. 
Hund (19 Pfund schwer). Gewicht der Leber 130 g. 


1. Direkt analysiert. 


Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 40,56 g (+ 3,65 g NaCl) 
a) b) Mittel 
- » getrockneten » (os Oe 7,780 g 8,175 g 
” » Atherextraktes...... 1,080 g 0,937 g 0,983 g 
°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 12,02°%/, 12,049,  12,039/, 


2. Zusatz zu dem Leberbrei 473,6 ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 
a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 47,36 g 
~ » getrockneten » - « « 9,880 g 8,968 g 9,424 g 
. » Atherextraktes ..... 1,219 g 1,116 g 1,167 g 
®/, des getrockneten Leberbreies. . . . 12,33°/, 12,45 /g  12,39°/, 
21° 


1 Dag AIOE TNS 
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3. Zusatz zu dem Leberbrei 375,7 ccm NaCl-Lésung + Phosphor. 


a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 37,57 g 
. » getrockneten » ce 92048 8,227 g 8,715 g 
- » Atherextraktes. ..... I1221g 1,098g 1,159¢ 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . 13,269,  13,34°/,  13,30°/, 

Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also ver 
mehrt. 

Versuch 11. 

Durchleitung von Wasserstoff wahrend der Briitung. 

3 Kaninchen. Die drei Lebern wurden innig miteinander ver- 
mischt. Gewicht der Lebermischung 120 g. 

Dieser Versuch, bzw. das Trocknen der Leber wurde nach Wald- 
vogel gemacht, d. h. Leberbreiaufschwemmungen wurden mit 20 fachen 
Athermengen des Alkohol abs. aufgenommen; Alkoholauszug wurde im 
Vakuum abdestilliert, Riickstand mit dem in Alkohol unléslichen Teile 
vereinigt und mit Chloroform extrahiert. 

Bestimmung der Trockensubstanz. 

yewicht des feuchten Leberbreies . . . . 17,27 g 
~ » getrockneten » i-«« Zee 
°/, des feuchten Leberbreies. . . . . . + 28,02°/, 


A. Direkt analysiert. Zusatz von 41,46 ccm Ringerlésung zu dem 


Leberbrei. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . . 20,73 g 
- » getrockneten » sete ae 
- » Atherextraktes....... Iil6g 


°/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 19,20, 


B. Zusatz zu dem Leberbrei 48,22 com Ringersche Lésung. 
Gewicht des feuchten Leberbreies .... 24,ll g 
” » getrockneten » oc eo « 65g 
- » Atherextraktes....... 1,260¢ 
®/, des getrockneten Leberbreies. . . . . 19,03°/, 


C. Zusatz zu dem Leberbrei 38,54 ccm Ringersche Lésung + 


Phosphor. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . .. . 19,27 g 


- » getrockneten » wee 
, » Atherextraktes ....... 41,826¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies .. . . . 24,55%/, 


Der Atherextrakt des Phosphorleberbreies ist also ver- 
mehrt. 
Versuch 12. 
Durchleitung von Wasserstoff waihrend der Briitung. 
Die Fettbestimmungen wurden nach der Methode von Kuma- 
gawa gemacht, d.h. es wurden nur die freien héheren Fettséuren be- 
stimmt. 
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2 Kaninchen. Die zwei Lebern wurden innig miteinander ver- 
mischt. Gewicht der Lebermischung 120 g. 
Bestimmung der Trockensubstanz. 


Gewicht des feuchten Leberbreies .... 7,31 ¢ 
. » getrockneten » (cee BO 
°/, des feuchten Leberbreies .... . . 27,499, 
A. 
a) Zusatz zu dem Leberbrei 53,40 ccm Ringersche Lésung. 
b) . &) 3 “ 30,80 » . ae 
a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 13,35 g 7,70 g 10,52 g 
~ » getrockneten » is Ce 2,11 ¢g 2,89 g 
~ » Petrolitherextraktes ... 0,875 ¢ 0,217 g 0,296 g 
°/, des getrockneten Leberbreies . . . 10,21°/ 9  10,289/, 10,24 /, 
In Petrolither unléslich ....... 0,046 g 0,019 ¢ 0,032 g 
°/, des getrockneten Leberbreies ... 1,25/, 0,90 9/4 1,07 /4 
B. 
a) Zusatz zu dem Leberbrei 69,20 cem Ringersche Lésung. 
b) » » 2» . 49,52 » ” ” 
a) b) Mittel 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 17,30 12,38 g 14,84 g 
* » getrockneten » s+ ee 3,40 g 4,07 g 
* » Petrolitherextraktes ... 0,501 g 0,362 g 0,431 g 
°/, des getrockneten Leberbreies .. . 10,599/, 10,65°/, 10,62°/, 
In Petrolither unléslich ....... 0,066 g 0,055 g 0,060 g 
°/, des getrockneten Leberbreies .. . 1,31°/, 1,61 %/, 1,46 °/, 
C. 
Zusatz zu dem Leberbrei 53,96 cem Ringersche Lésung + Phosphor. 
Gewicht des feuchten Leberbreies . . . 13,49 g (Probe b) ganz 
~ » getrockneten » is. Big verloren) 
~ » Petrolitherextraktes ... 0,380¢ 
°/, des getrockneten Leberbreies . . . 10,27, 
In Petrolither unléslich . ...... 0,051 g 
°/, des getrockneten Leberbreies .. . 1,379/, 


Der Gehalt an héheren Fettsauren ist also in dem Phos- 
phorleberbrei nicht vermehrt. 


Werfen wir einen Riickblick auf die mitgeteilten Versuche, 
so zeigt sich, daB in acht Versuchen (2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11) 
eine Zunahme des Atherextraktes in dem mit Phosphor be- 
schickten Leberbrei stattgefunden hat. In drei Versuchen 
(1, 6, 7) war dagegen das Resultat negativ. Ebenso konnte 
in dem einen Versuch (12) keine Zunahme der héheren Fett- 
sduren nachgewiesen werden. 
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Wenn demnach auch in der Mehrzahl der Versuche die 
in Ather léslichen Bestandteile bei den mit Phosphor digerierten 
Lebern vermehrt waren, so méchten wir daraus noch nicht den 
sicheren Beweis ableiten, daB auch bei der Phosphorvergiftung 
eines Tieres die Neubildung von Fett eine Rolle bei der Ver- 
fettung der Leber usw. spielt. 

Die Verhialtnisse im Tierkérper unterscheiden sich doch 
wesentlich von denen, die sich im Kolben mit Leberbrei ab- 
spielen. Dort fortwahrender ZufluB und AbfluB der Siafte, 
hier ein Stagnieren der zugefiigten Fliissigkeit und Ansamm- 
lung der Umsetzungsprodukte. Das prigt sich schon offen- 
kundig darin aus, dag’ — im Gegensatz zu der schwach alkali- 
schen Reaktion des unverarbeiteten und des nur mit den Salz- 
l6sungen digerierten Leberbreies — der mit Phosphor beschickte 
Brei deutlich sauer reagiert, und da die saure Reaktion am 
Ende des Versuches stark zugenommen hat. Das Phosphor- 
wasser reagiert ja schon an sich stark sauer infolge der durch 
Oxydation des Phosphors entstandenen Phosphorsiure, phos- 
phorigen Saéure und Unterphosphorsiure. Und diese Oxyda- 
tionsprodukte nehmen auf Kosten des dem Leberbrei zugefiigten 
Phosphorstiickes stindig zu. Auch die in 4 Versuchen vor- 
genommene Durchleitung von Wasserstoff hat das nicht in 
ausreichendem MaBe verhiitet. 

Der mit Phosphor versetzte Leberbrei unterscheidet sich 
also von den Kontrollen nicht nur durch die Anwesenheit von 
Phosphor, sondern auch durch das Vorhandensein der genannten 
Sauren, die méglicherweise die Zelltatigkeit wesentlich beeinflussen 
k6nnen. 

Es braucht sich demnach in den obigen Versuchen nicht 
um eine reine Phosphorwirkung zu handeln. In der folgenden 
Arbeit, in der die iiberlebende Leber von stets neuer Filiissig- 
keit durchstrémt wurde, fallt dieser Einwand fort. 











Weitere Untersuchungen iiber Fettbildung in der iber- 
lebenden Leber. 


Von 
H. Leo und C. Bachem. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Bonn.) 


(Eingegangen am 24, Dezember 1912.) 


Im AnschluB an die vorhergehende Arbeit’) teilen wir die 
Resultate von Versuchen mit, in denen ebenfalls festgestellt 
werden sollte, ob sich eine Neubildung von Fett in der aus 
dem K6rper entfernten iiberlebenden Leber nachweisen lasse. 

Wir verwandten zu dem Zweck aber nicht Leberbrei, 
sondern untersuchten die Leber als Ganzes resp. in 2 Stiicken, 
indem wir durch die beiden voneinander getrennten Halften, 
von denen die eine als Kontrolle diente, Ringer-Lésung mit 
oder ohne andere Zusiatze durchleiteten. 

Diese Methode hat den Vorteil, daB die Lésungen standig 
zu- und abflieBen. Die Verhaltnisse gleichen daher mehr 
denen im Organismus als es bei dem Organbrei der Fall ist, 
wo die Umsetzungsprodukte sich im Kolben ansammeln und 
durch Einwirkung auf die Leberzellen das Resultat beeinflussen 
konnen (I. c.). 

Im ganzen wurden 31 Versuche angestellt. Bei der Mehr- 
zahl (23) benutzten wir Schildkrétenlebern im AnschluB8 
an die Arbeit von Grube’*) iiber Glykogensynthese in der 
iiberlebenden Leber. Zu den iibrigen (8) Versuchen benutzten 
wir die Lebern von Warmbliitern (Kaninchen). 

Die Leber wurde bei Beginn des Versuches in 2 Hilften 
geteilt, so daB in jeder Hialfte ein groBer BlutgefaBstumpf er- 

1) Leo u. W. Truschennikoff: Untersuchungen iiber Fettbildung 


unter dem Einflu8 des Phosphors. Diese Zeitschr. 48, 302, 1913. 
2) Arch. f. d. ges. Physiol. 121, 636, 1908. 
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halten blieb. In diesen wurde dann ein Glasrohr eingebunden, 
das mittels eines Gummischlauches mit einem Glasgefa8 ver- 
bunden war, durch das die verwendete Durchleitungsflissigkeit 
unter mehr oder weniger starkem Druck (durch Hoéher- resp. 
Tieferstellung des GefiBes) getrieben wurde. Das Organ blahte 
sich dabei gleichmaBig durch Eindringen der Fliissigkeit auf, 
die durch feine Offnungen (nach ev. Unterbindung gréBerer 
GefaBstiimpfe) wieder abfloB. 

Die eine Halfte A wurde in jedem Versuch mit einfacher 
Ringer-Lésung behandelt und diente als Kontrolle. Durch die 
andere Hilfte B wurde die gleiche Menge Ringer-Lésung mit 
einem oder mehreren gelésten Zusiatzen geleitet. Die Dauer 
der Durchleitung war bei A und B stets gleich. 

Die beiden Teile der Kaninchenlebern befanden sich wahrend 
des Versuches in je einem Langendorff-Apparat, dessen Tem- 
peratur auf 38° gehalten wurde. 

Zur Fettbestimmung verwandten wir die Methode von 
Rosenfeld’). Wir verkennen nicht die Schwachen dieser 
Methode, auf die in der vorigen Arbeit hingewiesen worden 
ist (S. 304). Doch ist dieselbe fiir vergleichende Bestimmungen 
wohl zu benutzen. 

DaB das Gewebe der Lebern resp. Leberstiicke bei unserer 
Versuchsanordnung wenigstens z. T. in der Tat lebend erhalten 
bleibt, wird durch einen augenfilligen Vorgang deutlich er- 
wiesen. Wenn man nimlich, wie wir es wiederholt taten, die 
Gallenblase in Verbindung mit der Leber beli®t und sie vor 
dem Durchleitungsversuch durch mechanisches Auspressen ihres 
Inhaltes auf dem Wege des Ductus choledochus volistindig 
entleert, so findet man sie nach mebhrstiindiger Durchleitung 
der Ringer-Lésung wieder mit Galle angefiillt. Es hat also 
eine ergiebige Sekretion von Galle, d. h. ein ausgesprochener 
LebensprozeB der Leberzellen nach der Entfernung aus dem 
Organismus stattgefunden. 

Wir versuchten nun zunichst festzustellen, ob sich eine 
Veriinderung des Fettgehaltes der Leber im Anschlu8 an die 
Durchleitung der mit Nahrstoffen versetzten Ringer-Lésung 
nachweisen lieBe. 


1) Centralbl. f. inn. Med. 1900, Nr. 33. 
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I. Versuche mit Nahrstoffen. 


Versuch 1. 
- Schildkrétenleber. 
Durch Teil A wurden 7 1] einfache Ringer-Lésung, durch Teil B 71 
Ringer-Lésung mit 0,1°/, Dextrose geleitet. Dauer des Versuches 
24 Stunden. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 10,65 ¢ 

~ » getrockneten Leber. . 1,999 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,763 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,222 g = 12,59°/, 


der Trockensubstanz. 
B. Gewicht der feuchten Leber... . 13,80 ¢ 


” yp ,getrockneten Leber. . 2,57 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,286 g 
Gefundene Fettmenge. . .... . 0,326 g=— 14,269/, 


der Trockensubstanz. 
Aus A berechnete Fettmenge ... 0,29 g 


Die Fettmenge hat also bei B etwas zugenommen. 


Versuch 2. 
Schildkrétenleber. 
Durch Teil A wurden 6 | Ringer-Lésung, durch B 61 Ringer-Lésung 
mit 0,1°/, Dextrose geleitet. Dauer des Versuches 24 Stunden. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 15,36 ¢ 
- » getrockneten Leber. . 2,653 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,496 g 


Gefundene Fettmenge. ...... 0,37 g = 14,839, 
B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 12,637 g 
” » getrockneten Leber. . 2,163 ¢ 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,015 g 
Gefundene Fi UE so we 6 6.0 0,300 g = 14,89°9/, 
Aus A berechnete Fettmenge . . . 0,299 g 


Die Fettmenge ist also unverandert geblieben. 


Versuch 3. 
Schildkrétenleber. 

Durch Teil A werden 41 Ringer-Lésung, durch Teil B 41 Ringer- 
Lésung mit 0,1°/, Dextrose und 0,1°/, Glycerin geleitet. Dauer 
des Versuches 24 Stunden. 

A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 11,765 g 

- » getrockneten Leber. . 2,020 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,856 g 
Gefundene Fettmenge. .... . - 0,285 g = 15,859/, 
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B, Gewicht der feuchten Leber... . 11,110g 
* » getrockneten Leber, . 1,743 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet , . 1,642 g 
Gefundene Fettmenge. . ..... 0,250 g=15,239/, 
Aus A berechnete Fettmenge ... 0,252 ¢ 
Die Fettmenge ist also unverindert geb lieben. 


Versuch 4. 
Schildkrétenleber, 

Durch Teil A werden 61 Ringer-Liésung, durch Teil B 61 Ringer 
Lisung mit 0,1°/) Dextrose und 0,1°/, Glycerin geleitet. Dauer 
des Versuches 24 Stunden. 

A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 13,29 ¢ 

“ » getrockneten Leber. . 2,645 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . , 2,407 g 
Gefundene Fettmenge. . ..... 0,258 g= 10,729, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 11,289 ¢ 

~ » getrockneten Leber. . 2,407 ¢ 


Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,288 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,226 g = 9,88°/, 
Aus A berechnete Fettmenge ... 0,245 ¢ 


Die Fettmenge hat also bei B etwas abgenommen. 


Versuch 5. 
Kaninchenleber. 

In je einem Langendorff-Apparat werden bei 38° durch A 5 | Ringer- 
Lésung, durch B 51 Ringer-Lésung mit 0,1°/, Dextrose und 0,1°%, 
Glycerin geleitet. Dauer des Versuches 8 Stunden. 

A. Gewicht der getrockneten Leber . . 4,556 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . . . 0,750 g= 16,46°/, 
B. Gewicht der getrockneten Leber . . 3,228 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . . . 0,601 g— 18,62°/, 
Aus A berechnet .......,. 0 0531 ¢ 
Die Fettmenge hat also bei B etwas zugenommen. 


Versuch 6. 
K aninchenleber. 

In je einem Langendorff-Apparat werden bei 38° durch A 51 Ringer- 
Lésung, durch B 51 Ringer-Lésung mit 0,1°/, Dextrose und 0,1°/, 
Glycerin geleitet. Dauer des Versuches 8 Stunden. 

A. Gewicht der getrockneten Leber . . 7,205 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . , . 1,026 g= 14,24°/, 
B. Gewicht der getrockneten Leber . . 6,712 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . . . 1,043 g—415,54°/, 
Aus A berechnet ..+ ..... + 0,9568 
Die Fettmenge hat also bei B etwas sugenommen. 
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Versuch 7. 
Kaninchenleber. 

In je einem Langendorff-Apparat werden bei 38° durch A 5 1 
Ringer-Lésung, durch B 51 Ringer-Lésung mit 0,2°/) Dextrose und 
0,2°/, Glycerin geleitet. Dauer der Durchleitung 4 Stunden. 

A. Gewicht der getrockneten Leber . . 9,415 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . . « 1,530 g = 16,25°/, 


B. Gewicht der getrockneten Leber - . 7,980 g 
Darin enthaltene Fettmenge. . . . 1,369 g = 17,16, 
Aus A berechnete Fettmenge 1,297 g 


Die Fettmenge hat also bei B etwas zugenommen. 


Versuch 8. 
Schildkrétenleber. 


Durch Teil A werden 5,5 1 Ringer-Lésung, durch B 5,5 | Ringer- 
Lésung mit 0,25°/,, Nutrose und 0,1°%/, Dextrose geleitet. Dauer 
der Durchleitung 23 Stunden. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 7,72 ¢ 

- » getrockneten Leber . . 1,335 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . 1,246 g 
Gefundene Fettmenge. . . . .. . 0,224 g= 17,98, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . 5,823 g 

” » getrockneten Leber. . 0,926 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 0,858 g 
Gefundene Fettmenge. .... . - 0,170 g=—19,81°/, 

Aus A berechnete Fettmenge . . . 0,152 g¢ 


Die Fettmenge hat also bei B etwas zugenommen. 


Versuch 9. 
Schildkrétenleber. 


Durch Teil A werden 6 | CaCl,-freie Ringer-Lésung, durch B 6 
CaCl,-freie Ringer-Lésung mit 0,5°/5, Dextrose und 0,2°/s5) Nutrose 
geleitet. Dauer der Durchleitung 24 Stunden. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 7,830 ¢ 

. » getrockneten Leber . . 1,222 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,147 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,153 g = 13,84°/, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 7,013 g 

~ » getrockneten Leber. . 1,071 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 0,944 g 
Gefundene Fettmenge. . . . . . ~ 0,127 g=13,45%, 

Aus A berechnete Fettmenge - 0,126 g 


Die Fettmenge ist also unverandert geblieben. 
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Wenn wir die 9 Versuche iiberblicken, so ergibt sich in 
5 Fallen eine Zunahme des Fettgehaltes in dem mit Nahr- 
fliissigkeit durchstrémten Leberstiick im Vergleich zu dem nur 
mit Ringer-Lésung durchstrémten Organ. In 3 Fallen war der 
Fettgehalt in beiden Proben gleich und in 1 Fall nahm er 
bei B ab. Auffallend war, da®B er in allen 3 Versuchen mit 
Kaninchenlebern zunahm. 


II. Versuche mit Giftstoffen. 


Wir teilen nunmehr die von uns angestellten Versuche 
mit toxischen Substanzen mit, und zwar 1 mit Alkohol, 
1 mit AsO,K, 2 mit Chloroform, 4 mit Diphtherietoxin 
und 14 mit Phosphor. Der Phosphor wurde in Form von 
Phosphorwasser, das 0,22 mg P im L enthalt, angewandt, dem 
in 2 Versuchen noch Dextrose, in 1 Versuch Dextrose und Gly- 
cerin zugesetzt wurde. 


A. Versuche mit Phosphor. 


Versuch 10. 
Kaninchenleber. 
Teil A wird mit Ringer-Lésung aufgeblasen und 5 Stunden liegen 
gelassen. 
Teil B wird mit 5 Stunden mit P-Wasser durchleitet. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 38,610 g 





” » getrockneten Leber . . 6,215 ¢g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,399 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,665 g = 15,08, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 30,270 ¢ 

. » getrockneten Leber. . 4,811 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,640 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,720 g = 17,82°/, 

Aus A berechnet......... 0,611 g 


Die Fettmenge hat also bei B zugenommen. 


Versuch 11. 


Kaninchenleber. 
Teil A wird 6 Stunden mit Ringer-Lésung durchleitet. 
» B_ » ebensolange » P-Wasser . 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 19,150 ¢ 
“ » getrockneten Leber . . 2,935 g ~ 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,621 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,498 g = 19,00°/, 
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B. Gewicht der feuchten Leber. . . 
getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. ... . 
Aus A berechnet 


” ” 


25,374 g 
3,580 g 
8,251 g 
0,626 g 
0,620 g 


= 19,209/, 


Die Fettmenge ist also in beiden Teilen nur wenig von- 


einander verschieden. 


Versuch 12. 
Kaninchenleber. 


Teil A wird 4 Stunden mit Ringer-Lésung durchleitet, Teil B 


ebensolange mit P-Wasser. 

A. Gewicht der feuchten Leber . 
getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. . . . 


B. Gewicht der feuchten Leber... . 
getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. ...... 
Aus A berechnet . . 


” ” 


” ‘y 


36,968 g ° 

3,909 g 

3,535 g 

0,812 g = 22,97, 
30,161 g 

3,276 g 

2,773 g 

0,669 g = 24,13°/, 
0,637 g 


Die Fettmenge hat bei B also zugenommen. 


Versuch 13. 
Kaninchenleber. 


Teil A wird 8 Stunden mit Ringer-Lésung durchleitet, Teil B mit 
Ringer-Lésung + 0,1 °/, Glycerin + 0,1°/, Dextrose + P- Wasser. 


A. Gewicht der feuchten Leber... . 
getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. ...... 
B. Gewicht der feuchten Leber. . . 
getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. ...... 
Aus A berechnet . . . 


n n 


” ” 


32,730 g 

3,640 g 

8,418 g 

0,670 g = 19,65°/, 
20,423 g 

2,313 g 

2,190 g 

0,427 g = 19,50°/, 
0,429 g 


Die Fettmenge ist also in beiden Fallen fast gleich. 


Versuch 14. 
Schildkrétenleber. 


Teil A mit 81 Ringer-Lésung 24 Stunden durchleitet. 


» Bo» 81 ” 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . 
getrockneten Leber . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 
Gefundene Fettmenge. ..... . 


n ” 


+ P-Wasser 24 Stunden durchleitet. 


11,264 g 
2,329 g 
2,211 g 
0,308 g = 13,90 %/, 
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B. Gewicht der feuchten Leber... . 


y » getrockneten Leber . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . 
Gefundene Fettmenge. . . . 
Berechnet nach A ....... 


12,055 g 
- 2,043 g 
. 1,864¢ 


. . 0,302 g = 16,20%, 


. 0,259 g 


Die Fettmenge hat also bei B erheblich zugenommen. 


Versuch 15. 
Schildkrétenleber. 


Teil A mit 51 Ringer-Lésung 24 Stunden durchleitet, Teil B mit 


Ringer-Lésung + P-Wasser. 
A, Gewicht der feuchten Leber . 
” » getrockneten Leber . 


Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 


Gefundene Fettmenge. ..... 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . 

- » getrockneten Leber . 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . 

Gefundene Fettmenge. ..... 

Berechnet nach A ...... 

Der Fettgehalt ist also in beide 

gleich. 

Versuch 16. 

Schildkrétenleber. 


. + 22,38 g 


5,05 g 
4,80 g 
0,58 g == 12,08°/, 
28,25 g 
« 617 ¢ 
- 5,66 ¢g 
. 0,70 g— 12,379, 


- - 0,684 g 


n Teilen annaéhernd 


Teil A wird 40 Stunden mit 10 1 Ringer-Lésung durchleitet. 


» B » 40 - » 101 “ 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . 
- » getrockneten Leber . 


Zur Fettbestimmung verarbeitet . 


Gefundene Fettmenge. ...... 


B. Gewicht der feuchten Leber. . . 


- » getrockneten Leber . . 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 


Gefundene Fettmenge. .... . 
Berechnet nach A ....... 


Der Fettgehalt ist also bei B etwas 


Versuch 17. 
Schildkrétenleber. 


+ P-Wasser durchleitet. 


. 26,616 g 
- 55,776 ¢g 
- 5,583 g 

1,060 g = 19,16°/, 
. 21,952 g 

4,425 g 

4,174 g 
- 0,778 g= 18,88, 
+ 0,7997 g 
geringer. 


Teil A 22 Stunden mit 61 Ringer-Lésung durchleitet. 


» B 22 n » 61 ” + 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . 

~ » getrockneten Leber . 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . 
Gefundene Fettmenge. ..... 


P-Wasser durchleitet. 
- 20,972 ¢ 

- 4341 g ~ 

- 4151 ¢g 

» 0,478 g=—11,52%, 
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B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 20,392 g 
- n getrockneten Leber. . 3,682 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 3,235 g 


Gefundene Fettmenge. ...... 0,417 g = 12,899/, 
Berechnet nach A ......6.. 0,374 g 
Der Fettgehalt ist also bei B wesentlich héher. 
Versuch 18. 
Schildkrétenleber. 
Teil A wird 24 Stunden mit 61 Ringer-Liésung durchleitet. 
» B » 24 - » 61 - +P-Wasser durchleitet. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 21,730 ¢ 

. » getrockneten Leber .. 4,917 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,203 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,596 g = 14,18°/, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 25,423 g 

+ » getrockneten Leber .. 5,129 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,781 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,641 g = 13,41°/, 

Berechnet nach A .......-. 0,678 g 


Der Teil B enthielt also weniger Fett. 


Versuch 19. 


Schildkrétenleber. 
Teil A 23 Stunden mit 7 1 Ringer-Lésung durchleitet. 
>» B 23 “ » 71 - + P-Wasser durchleitet. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 10,267 g 
- » getrockneten Leber. . 2,217 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,120 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,280 g = 13,219/, 
B. Gewicht der feuchten Leber... . 15,718 g 
~ » getrockneten Leber . . 3,077 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,950 ¢ 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,350 g = 11,86°/, 
Berechnet mach A ........ 0,390 g 
Teil B enthielt also weniger Fett. 
Versuch 20. 
Schildkrétenleber. 
Teil A mit 61 Ringer-Lésung durchleitet. 
» Bo» 61 - +P-Wasser durchleitet. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 12,938 g 

- » getrockneten Leber. . 2,191 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,023 g 
Gefundene Fettmenge. ... +. . 0,339 g—16,75°%, 
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B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 14,555 g 
* » getrockneten Leber .. 2,562 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,367 g 
Gefundene Fettmenge. . .... . 0,367 g=15,509/, 


Berechnet nach A .......- 0,397 ¢ 
Die Fettmenge hat also bei B abgenommen. 


Versuch 21. 
Schildkrétenleber. 
Teil A 24 Stunden mit 5 1 Ringer-Lésung + 0,1 °/, Dextrose durchleitet. 
» B24 . » 5l s +0,1°/, » +P-Wasser 
durchleitet. 

A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 10,910 ¢ 

“ » getrockneten Leber. . 1,982 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,664 ¢ 


Gefundene Fettmenge. ...... 0,248 g= 14,90, 
B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 13,525 g 
” » getrockneten Leber . . 2,333 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,105 g 
Gefundene Fettmenge. . . ... . 0,336 g— 15,96, 
Berechnet nach A ....... . 0,314 ¢g 


Teil B enthielt also etwas mehr Fett. 


Versuch 22. 


Schildkrétenleber. 
Teil A 23 Stunden mit 51 Ringer-Lésung durchleitet. 
» B 23 ” » 61 . + P-Wasser durchleitet. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . .. 9,150 ¢ 
. » getrockneten Leber. . 1,944 ¢ 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,750 g 


Gefundene Fettmenge. ...... 0,205 g = 11,71°/, 
B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 13,935 g 
. » getrockneten Leber. . 2,685 g 


Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,520 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,304 g=— 12,06, 
Berechnet nach A ..... oo « 0,296 g 

Die Fettmenge war also bei A und B fast die gleiche. 


Versuch 23. 


Schildkrétenleber. 
Teil A 24 Stunden in 8! Ringer-Lésung + 0,1 °/, Dextrose durchleitet. 
» B24 n n 81 ” +0,1°%, ” + P-Wasser 


durchleitet. 
A. Gewicht der feuchten Leber .... 5,773 g 
, » getrockneten Leber . . 0,860 g. 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 0,720 g 
Gefundene Fettmenge ...... + 0,100 g=13,89°/, 


ee" 
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B. Gewicht der feuchten Leber ... . 7,499 ¢ 

. » getrockneten Leber .. 0,990 ¢g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 0,870 g 
Gefundene Fettmenge ....... 0,114 g = 13,10/, 

Beeteass meek A... 288 os 0,121 g 


Die Fettmenge hat also bei B etwas abgenommen. 


B. Versuche mit anderen Giftstoffen. 


Versuch 24, 
Schildkrétenleber. 

Durch Teil A werden 51 Ringer-Lésung, durch Teil B 5 1 Ringer- 
Lésung + 19/99 Diphtherietoxin geleitet. Durchleitungsdauer 20 Stunden. 

A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 14,182 g 

. » getrockneten Leber. . 2,909 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,780 g 

Gefundene Fettmenge. .... . . 0,488 g=17,55°/, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 15,417 g 

” » getrockneten Leber. . 3,211 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 3,120 g 


Gefundene Fettmenge. ...... 0,564 g = 18,08°/, 
Aus A berechnet ........ . 0,548 g 
Die Fettmenge hat also bei B etwas zugenommen. 
Versuch 25. 
Schildkrétenleber. 


41 Ringer-Lésung. Durchleitungsdauer 23 Stunden. Dieselbe Menge 
Diphtherietoxin. 
A. Gewicht der feuchten Leber... . 14,387 g 
. » getrockneten Leber. . 2,983 g 


Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,913 g 
Gefundene Fettmenge. .... .. 0,474 g= 16,27%, 

B. Gewicht der feuchten Leber... . 15,944 ¢ 

n » getrockneten Leber . . 2,792 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,630 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,440 g = 16,73°/, 

Ane & Games «6 6 SS . 0,428 g 


Die Fettmenge hat also etwas zugenommen. 


Versuch 26. 
Schidkrétenleber. 
Teil A wird mit 11 Ringer-Lésung 24 Stunden durchleitet, Teil B 
mit_22/. 1 Ringer-Lésung + 2°/9, Diphtherietoxin. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 15,063 g 


- » getrockneten Leber. . 3,236 g 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 5,088 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,487 g=—15,81%, 
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B. Gewicht der feuchten Leber . . . . 14,192 ¢ 

“ » getrockneten Leber . . 2,706 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,556 g 
Gefundene Fettmenge. . . ... . 0,411 g=16,08°%/, 

Aue A WeretbesS .. ww wc ee o) OG 


Die Fettmenge hat also sehr wenig zugenommen. 


Versuch 27. 
Schildkrétenleber. 
A wird mit 91 Ringer-Lésung 24 Stunden durchleitet, B mit der 
gleichen Menge Ringer-Lésung + 10 ccm Diphtherietoxin. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 10,532 g 


- » getrockneten Leber. . 1,975 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,845 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,311 g = 16,86°/, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 12,970 g 

“ » getrockneten Leber. . 2,283 ¢ 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,155 ¢g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,338 g=—15,29°/, 

Aus A berechnet ....... . . 0,363 g 


Die Fettmenge hat also etwas abgenommen. 


Versuch 28. 
Schildkrétenleber. 
Teil A wird mit 71 Ringer-Lésung 24 Stunden durchleitet, Teil B 
mit Ringer-Lésung + 1°/, Chloroform. 
A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 17,77 g 
“ » getrockneten Leber. . 3,54 ¢ 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 3,27 ¢g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,510 g=—15,59°/, 
B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 19,71 g 
” » getrockneten Leber. . 4,69 2 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,097 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,520 g = 12,69°/, 
Berechnet nach A ........ 0,639 ¢ 
Teil B enthalt also weniger Fett. 


Versuch 29. 
Schildkrétenleber. 

Teil A wird mit 81 Ringer-Lésung 21 Stunden durchleitet, Teil B 
in der gleichen Weise unter Zusatz von 0,1°/, Chloroform in der 
Durchleitungsfliissigkeit. 

A. Gewicht der feuchten Leber... . 14,274¢ 

* » getrockneten Leber . . 3,492 g - 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 3,360 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,610 g—18,15°%, 
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B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 27,286 g 


- » getrockneten Leber . . 5,994 ¢ 
Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 5,730 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 1,090 g = 19,02°/, 
Berechnet nach A ..... ~ 6 - 10608 


Der Fettgehalt hat also bei B zugenommen. 


Versuch 30. 
Schildkrétenleber. 
Teil A 24Stunden mit 6 1] Ringer-Lésung durchleitet, Teil B 24 Stunden 
mit 61] Ringer-Lésung + 4°/9) Alkohol durchleitet. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 10,852 g 

- » getrockneten Leber. . 2,051 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 1,870 ¢ 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,256 g— 13,69%/, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 15,000 ¢ 

- » getrockneten Leber. . 3,055 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,762 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,845 g= 12,49°/, 

Berechnet nach A ........ 0,378 g 


Teil B enthielt also weniger Fett als A. 


Versuch 31. 
Schildkrétenleber. 
Teil A wird mit 8 1 Ringer-Lésung durchleitet (24 Stunden), Tei! B 
mit der gleichen Menge Ringer-Lésung + 3°/99 arsenigsaurem Kalium. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 15,331 g 

~ » getrockneten Leber. . 3,107 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,845 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,449 g = 15,78°/, 

B. Gewicht der feuchten Leber . . . . 14,983 g 

- » getrockneten Leber . . 3,223 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 2,655 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,347 g— 13,079, 

Aus A berechnet ......... 0,419¢ 


Die Fettmenge hat also in B erheblich abgenommen. 


Ehe wir die Resultate der mitgeteilten Versuche zusammen- 
fassen, muB ein naheliegender Einwand besprochen werden, der 
sich darauf bezieht, ob die Kontroilproben in den einzelnen 
Versuchen ausreichend gewesen sind. 

Da Schéndorff und Grebe’) festgestellt haben, da8B der 
Glykogengehalt zweier Lappen derselben Schildkrétenleber sehr 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 138, 536, 1911. 
22* 
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betriichtliche Unterschiede zu zeigen pflegt, so hielten wir es 
fiir notwendig, zu untersuchen, wie sich der Fettgehalt in der 
Beziehung verhalt. Wir fanden bei derartigen Versuchen stets 
vollige Ubereinstimmung in den verschiedenen Teilen der Leber, 
so daB wir also berechtigt sind, auch in den Durchleitungs- 
versuchen den Fettgehalt der beiden Leberhialften bei Beginn 
der Durchleitungen als gleich anzunehmen. Ein derartiger Ver- 
such sei hier mitgeteilt. 


Versuch 32. 
Die Leber eines Kaninchens wird in zwei Teile geteilt und beide 
Teile analysiert. 


A. Gewicht der feuchten Leber. . . . 31,078 g 

- » getrockneten Leber. . 7,085 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 5,808 g 
Gefundene Fettmenge. ..... . 0,910 g= 15,679, 

B. Gewicht der feuchten Leber. . . . 23,585 g 

- » getrockneten Leber. . 5,095 g 

Zur Fettbestimmung verarbeitet . . 4,839 g 
Gefundene Fettmenge. ...... 0,754 g = 15,58°/, 

Aus A berechnet .....:.-. 0,758 g 


Wenn wir nunmehr einen Riickblick auf die mitgeteilten 
Versuche werfen, so wurde bereits bemerkt, daB von den Ver- 
suchen mit Nahrstoffen 5 positiv und 4 negativ ausgefallen 
sind. Ein sicherer Beweis fiir eine stattgefundene Fettsynthese 
in der iiberlebenden Leber kann diesen widersprechenden 
Resultaten noch nicht entnommen werden. Sehr bemerkens- 
wert ist allerdings der Umstand, daB alle 3 Versuche mit 
Warmbliiterlebern, wo doch zweifellos ein regerer Stoffwechsel 
stattgefunden, positiv ausfielen. Dieses Resultat fordert dazu 
auf, die Versuche in gréBerer Zahl eventuell mit anderen Nahr- 
stoffen zu wiederholen. Dabei wiirde es sich auch empfehlen, 
statt der Ringer-Lésung defibriniertes Blut anzuwenden, ent- 
sprechend der Anordnung, wie sie Embden bei seinen Ver- 
suchen benutzt hat. Auch wire fiir die Analyse die Bestim- 
mung der héheren Fettsiuren nach Kumagawa vorzuziehen. 
Wir behalten uns die Anstellung derartiger Versuche vor. 

Was die Versuche mit Giftstoffen betrifft, so fielen die 
beiden mit Alkohol resp. AsO,K negativ aus, einer der beiden 
mit Chloroform negativ und einer positiv. Von den 4 Ver- 
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suchen mit Diphtherietoxin 1 negativ, 1 zweifelhaft und 2 positiv. 
Wegen der zu geringen Zahl der Versuche kénnen hieraus 
bindende Schliisse nicht gezogen werden. Die Zahl der Ver- 
suche mit Phosphorwasser ist ja erheblich gréBer. Von 14 Ver- 
suchen fielen 10 negativ und 4 positiv aus. Wir wiirden also 
zu dem Ergebnis kommen, daB die Versuche gegen eine Neu- 
bildung von Fett in der iiberlebenden Leber unter dem Ein- 
flusse des Phosphors sprechen. 

Wir méchten damit aber doch die Frage, ob bei der 
Phosphorvergiftung eine Neubildung von Fett stattfindet oder 
nicht, noch nicht als endgiiltig im negativen Sinne entschieden 
betrachten, zumal auch hier gerade 2 positive Resultate bei 
Kaninchenlebern gefunden wurden. 

Denn es ist méglich, daB die Fettbildung beim Kaltbliiter 
zu gering ist, um sich in der kurzen Zeit deutlich bemerkbar 
zu machen. AuBerdem ist die Ringer-Lésung immerhin nur ein 
unvolistandiger Ersatz des Blutes und die Fettbestimmung nach 
Kumagawa gibt uns einen sichereren Aufschlu8 iiber statt- 
gefundene Neubildung von Fett als die von Rosenfeld. Wir 
behalten uns deshalb auch nach dieser Richtung hin weitere 
Versuche vor. 











Kolloidales Chlorophyll und die Verschiebung der Ab- 
sorptionsbinder in lebenden Pflanzenblattern. 


Von 
D. lwanowski. 
(Aus dem Botanischen Institut der Universitat Warschau.) 
(Hingegangen am 22. Dezember 1912.) 


Mit 1 Figur im Text. 


In dieser Zeitschrift’) hat Amedeo Herlitzka die Re- 
sultate seiner Untersuchungen iiber den Zustand des Chloro- 
phylis in der Pflanze mitgeteilt, wobei der Verfasser zu dem 
Schlusse kommt, daB8 das Chlorophyll in lebenden Pflanzen- 
blattern sich in kolloidalem Zustande befinde. Diese Arbeit 
hat dann der Verfasser durch Heranziehen einiger Chloro- 
phyliderivate in den Kreis der Untersuchung erginzt und 
in der Zeitschr. f. Chem. u. Ind. der Kolloide*) vor kurzem 
publiziert. 

Am Ende dieser letzten Mitteilung fiihrt der Verfasser 
auch an, daB die von ihm iiber die Natur des lebenden Chloro- 
phylls entwickelte Ansicht von mir schon seit 2 Jahren aus 
anderen Griinden verteidigt wird und daS das Referat von 
meiner Arbeit®) ihm leider nur zu spat durch die Liebens- 
wirdigkeit des Herrn W. Ostwald bekannt geworden ist. Dies 
veranlaBt mich, noch auf eine andere, von mir schon vor 
5 Jahren verdffentlichte Mitteilung hinzuweisen, welche, ob- 


1) Diese Zeitschr. 38, 3/4, 321. 
2) Oktoberheft 1912, 171. 
3) Zentralbl. f. Biochem. u. Bioph. 10, 433, 1910. 
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schon im Deutschen in extenso publiziert, von Herlitzka 
augenscheinlich auch nicht beriicksichtigt worden ist. 

Bei der Untersuchung des optischenVerhaltens des kolloidalen 
Chlorophylls hat Herlitzka gefunden — was er auch als ein 
interessantes Ergebnis seiner Untersuchungen betrachtet —, 
daB das kolloidale Chlorophyll eine dem lebenden Blatt gleiche 
Verschiebung des 1. Absorptionsstreifens gegen Ultrarot zeigt, 
weshalb auch auf den kolloidalen Zustand des Chlorophylls im 
Blatte geschlossen werden kann. 

Gerade dieser Frage iiber die Ursachen der Verschiebung 
der Absorptionsbinder im Blatte habe ich vor 5 Jahren eine 
Mitteilung gewidmet'), nachdem ich die verschiedenen in dieser 
Richtung ausgesprochenen Hypothesen, inzwischen auch die 
kolloidale Lésung, experimentell gepriift hatte. Ich fand, daB 
die kolloidale Lésung des Chlorophylls und der Alkoholnieder- 
schlag desselben ein dem Blatte zwar am meisten Adhnliches, 
doch keineswegs gleiches Spektrum besitzen; vielmehr nimmt 
das Absorptionsspektrum des kolloidalen Chlorophylis 
eine Mittelstelle zwischen denjenigen des Blattes und 
des gelésten Chlorophylls ein. 

An dieser Meinung halte ich auch jetzt fest, trotz des ab- 
weichenden Befundes von Herlitzka, und _ beweise die- 
selbe durch die spektrophotometrische Untersuchung, die 
meiner Meinung nach genauere und sicherere Resultate als die 
vom Verfasser benutzte spektroskopische Methode liefern kann. 
Bei dieser letzteren bleibt man immer unsicher iiber die wahren 
Grenzen der Streifen, falls deren Rander nicht scharf, sondern 
mehr oder weniger verschwommen erscheinen, wie es beim kol- 
Joidalen Chlorophyll und ganz besonders bei dem Blatte die Regel 
ist.2) Nach neueren Messungen von mir, die mit einem Spektro- 
photometer Martens u. Griinbaum unter Anwendung eines sehr 
schmalen Okularspaltes ausgefiihrt wurden, kann ich folgende, 
mit der friiher angefiihrten vollkommen_ iibereinstimmende 
Tabelle anfiihren: 


1) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 25, 416, 1907. 

2) Es ist aber keine schwere Aufgabe, sich iiber dieselbe Tatsache 
auch durch die spektroskopische Methode richtig zu orientieren, wenn 
man die beiden zu vergleichenden Spektren gleichzeitig beobachtet 
und darauf achtgibt, daB die Lichtabsorption in beiden ungefahr gleich ist. 
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Extinxtionskoeffizient e. 





Kolloidales 


Blatt (Mnium) Chlorophyll Alkohollésung , Wellenlinge 
0,71738 0,38041 _ 697—692 
0,85700 | 0,47951 — §92—687 
1,04995 0,64531 0,13868 687—682 
1,19045 0,88474 | 0,30427 682—677 
1,09828 1,10162 0,64337 677—672 
0,98161 1,13622 1,02882 672—667 
0,87162 1,00082 1,18908 667—662 
0,79428 0,78544 1,04063 662—657 

— 0,61865 0,78524 657—652 


om — 0,62342 652—647 

Die Absorptionsmaxima bilden also drei der Lage nach 

verschiedene Gipfel, und fiir die Hypothese tiber den kol- 

«so loidalen Zustand des Chloro- 

| phylls im Blatte kann das Ab- 

sorptionsspektrum keine Grund- 

lage schaffen. Beweise dafiir 

: suche ich deshalb nicht in den 

| | \ optischen LEigenschaften des 
900 i ] 


A= 695 685 675 665 655 
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Blattes, sondern in dem Ver- 
halten des Blattgriins gegen 
| Lésungsmittel und Licht. 

Um das optische Verhalten 
des Blattes zu verstehen, mub 
man natiirlich dem mikrosko- 
pischen (eventuell auch ultra- 
mikroskopischen) Bau desselben 
Rechnung tragen. Die Zellen des 
Blattgewebes sind ja nicht mit 
| L | | dem Chlorophyll etwa wie eine 

j | spektroskopische Cuvette voll- 
200; +} gefiillt, sondern der Farbstoff 
ist in ihnen zu einzelnen K6rper- 

Fig. 1. . , ~ chen von wenigen uv Durchmesser, 

@ Distt ven Malem. den sog. Chloroplasten, verteilt. 

 Molekal. Leung im Alkohol. Im groBen ganzen stellt das 

griine Blattgewebe eine Art von 
Suspension oder Emulsion dar, in der die disperse Phase aus 
griinen Korperchen (Chloroplasten), die kontinuierliche aber aus 
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Zellsaft usw. besteht. Das sog. Absorptionsspektrum des 
Blattes ist also ein ,Durchleuchtungsspektrum“, in 
dem das Absorptions- und das Reflexionsspektrum sich 
in mannigfacher Weise kombinieren. 

In der Tat gelingt es, das Blattspektrum sehr genau zu 
reproduzieren, wenn man statt der kolloidalen Lésung eine 
Suspension, wie sie bei Zusatz von Elektrolyten zu der kol- 
loidalen Lésung entsteht, spektroskopisch untersucht. Je nach 
der GréBe der einzelnen Granula verschiebt sich dann das 
erste Absorptionsband mehr und mehr nach dem Ultrarot und 
kann eine dem Blattspektrum vdllig entsprechende Lage ein- 
nehmen. Einzelheiten sind in meiner zitierten Mitteilung zu 
finden. 








Cher die Aufspeicherung und Abgabe des Glykogens. 
Von 
Kuniomi Ishimori (Nagoya, Japan). 
(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu StraBburg.) 


(Eingegangen am 6. Januar 1913.) 


Durch die Versuche von Grube’) sowie von Parnas und 
Baer®) ist nachgewiesen, daB die Schildkrétenleber bei direkter 
Zufuhr mit dem Blute aus recht verschiedenem Material Gly- 
kogen zu bilden vermag: aus Glykol, Glykolaldehyd, Gly- 
kolaldehyddicarbonséure, Glycerin, Glycerinaldehyd, Glycerin- 
siure, Fleischmilchsaure, Glucose, Fructose und Galaktose. Hin- 
gegen haben sich bei der gleichen Versuchsanordnung Lactose, 
Saccharose, Arabinose, Casein, Glykokoll, Alanin, Leucin, Hydr- 
acrylsiure, «-Oxybuttersaure, Glykolsaure, «-/-Dioxybuttersaure, 
Glyoxylsiure und Brenztraubensiure als ungeeignet zur Gly- 
kogenbildung erwiesen, obgleich von einigen dieser Stoffe 
sichersteht, daB sie beim Warmbliiter nach Einfiihrung per os 
Glykogenansatz bewirken. Fiir diese Stoffe ist unter der Vor- 
aussetzung, daB die fiir die Schildkrétenleber gefundenen Tat- 
sachen auch fiir den Warmbliiter Geltung haben, die Annahme 
gerechtfertigt, daB sie vor der Verarbeitung in der Leber eine 
vorbereitende Umwandlung in einem anderen Organe erfahren, 
wie sie z. B. bekanntermaBen durch die Spaltung des Rohr- 
und des Milchzuckers im Darmkanal erfolgt. 

Bei subcutaner Einfiihrung solcher Stoffe ist anzunehmen, 
daB sie zum Teil dieser vorbereitenden Behandlung ent- 


1) K. Grube, Journ. of Physiol. 29, 276, 1903; Arch. f. d. ges. 
Physiol. 107, 490, 1905; 118, 1, 1907; 121, 636, 1908; 122, 451, 1900; 
126, 589, 1909. — Vgl. Schéndorff und Grebe, ebenda, 138, 525, 1911. 

2) Parnas und Baer, diese Zeitschr. 41, 386, 1912. — Parnas, 
Centralbl. f. Physiol. 26, 671, 1912. 
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gehen und unverandert zur Leber gelangen. In noch héherem 
MaBe ist das bei der intravenésen Applikation zu erwarten. 
In der Tat nihern sich die auf diesem Wege erhaltenen 
Resultate, soweit die geringe Zahl der untersuchten Stoffe 
ein Urteil gestattet, den bei kiinstlicher Blutdurchstrémung er- 
haltenen. So haben Doyon und Morel’) bei 50 Minuten 
dauernder Einfiihrung einer Lésung von 50 g Substanz in 
150 ccm Wasser per Darmvene beim Hunde eine Glykogen- 
zunahme beobachtet nach Zufuhr von Glucose und Fructose, 
nicht aber oder doch nicht auBerhalb der Fehlergrenzen nach 
Glycerin, Mannit, d-Arabinose, Saccharose, Maltose, Lactose, 
Inulin. 

Die nachstehend mitgeteilten Versuche wurden in der Ab- 
sicht begonnen, die an der Schildkrétenleber seit Grube be- 
kannte direkte Glykogenbildung nach Zufuhr verschiedener 
Zuckerarten auch fiir die Kaninchenleber festzustellen. Da 
die Saugetierleber bei der kiinstlichen Durchblutung wegen 
ihrer geringeren Resistenz, sodann auch wegen der bei Blut- 
temperatur allzu friih eintretenden Stérung des Versuches 
durch Bakterienentwicklung, relativ ungiinstige Bedingungen 
darbietet, habe ich die intravenédse Zuckerzufuhr von der 
Jugularis, ausnahmsweise auch von einer Mesenterialvene aus 
gewahit. Es ist dies eine Anordnung, die. wie ich einer 
inzwischen erfolgten Mitteilung entnehme, auch Freund und 
Popper’) fiir Traubenzuckerinjektionen beniitzt haben. Ich 
habe dabei zugleich die Beeinflussung des Glykogengehaltes 
der Muskeln mit beriicksichtigt. Der Wunsch, die Glykogen- 
ablagerung nicht bloB chemisch, sondern auch mikroskopisch 
zu verfolgen, machte eine Reihe von Voruntersuchungen not- 
wendig, die in mehrfacher Richtung zu unerwarteten Ergeb- 
nissen fiihrten, und iiber die ich daher zunichst berichte. 


I. Uber die Glykogenverteilung in der Kaninchenleber und 
ihre Abhangigkeit vom Ernaihrungszustand. 

Der Einflu8 der Nahrungszufuhr auf den Glykogengehalt 

der Kaninchenleber ist wiederholt untersucht und sehr wech- 

selnd gefunden worden. Nach 4 bis 6tagigem Hunger war 


1) Doyon und Morel, Compt. rend. Soc. Biol. 56, 190, 1904 
2) Freund und Popper, diese Zeitschr. 41, 56, 1912. 
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der Glykogengehalt stets gering. Aldehoff*) fand ihn nach 
6tagigem Hunger zu 0,8°/,, Pink*) nach 5tagigem und Otto*) 
nach 4tagigem fast Null, E. Kiilz‘) nach 6 Hungertagen zu 
0,3 bis 0,9°/,, 

Der aus diesen Daten ersichtliche rasche Glykogenschwund 
wahrend der ersten Hungertage kommt auch, wie zu erwarten, 
bei der mikroskopischen Untersuchung zur Wahrnehmung. 
Ich benutzte dabei die bekannte Carminfirbungsmethode von 
Best’). 

Um individuelle Verschiedenheiten méglichst auszuschlieBen. 


nach 7 Tagen geringer, bis zum Verschwinden. 


wurden die zum Versuch bestimmten Tiere wochenlang mit 
der gleichen Nahrung gefiittert, und zwar habe ich mit Riick- 
sicht auf die Angabe von Giirber*) und Athanasiu’), wo- 
nach die Tiere im Sommer viel weniger Glykogen beherbergen 
als im Winter, meine Versuche im Dezember und Januar aus- 
gefiihrt. Trotzdem waren solche Verschiedenheiten nachweis- 
bar. Sie kamen bei der nach Pfliiger ausgefiihrten quanti- 
tativen Glykogenbestimmung und der mikroskopischen Unter- 
suchung durchaus parallel zum Ausdruck. 

In nebenstehender Tabelle I sind die erhaltenen Zahlen zu- 
sammengestellt. 

Die Glykogenzahlen der Tabelle ergeben nichts wesentlich 
Neues. Hervorzuheben ist nur, da8 meine Versuchstiere bei 
der gewoéhnlichen Fiitterung schon vor Beginn der Karenz- 
periode recht glykogenarm waren. Wenn man von Versuch 1 
absieht, wo absichtlich vorher Glucose gereicht wurde, iiber- 
steigt der Glykogengehalt in keinem Falle 0,3°/,. 

Der Glykogengehalt der Muskeln zeigt in Ubereinstimmung 
mit den bisherigen Erfahrungen keine auffallige Abhingigkeit 
von der Nahrungszufuhr. 

Von gréBerem Interesse war der mikroskopische Befund. 


1) G. Aldehoff, Zeitschr. f. Biol. 25, 137, 1889. 
2) H. Pink, Zur Lehre vom Diabetes mellitus. Diss. Konigs- 
berg 1874. 
3) C. Voit, Zeitschr. f. Biol. 28, 249, 1891. 
*) E. Kiilz, Beitrige zur Kenntnis des Glykogens. Marburg 1891. 
5) Best, Zeitschr. f. wissenschaftl. Mikroskopie 235, 319, 1906. 
*) Giirber, Sitzungsber. d. physikal-med. Ges. zu Wiirzburg 
1895, S. 17. 
7) Athanasiu, Arch. f. d. ges. Physiol. 74, 561, 1899. 











Aufspeicherung und Abgabe des Giykogens. 335 























Tabelle 1. 
“ Gewicht py 3 & 
Ss ‘ ee 23 Glykogen in 4 
im am | ‘°@ d 5 
3 Nahrungszufuhr Beginn | SchluB z= yl as 
o d. Hungerperiod.| 5 B 
ne Ca ee ae 
1 |Gewéhnl. Futter), pind | aie ee ) nn 
daneben an 3 Tagen 
je 20 g Glucose .}| 2400 | — 114.6] 4,68 4,09 | 0,599 
2 |Gewohnl. Futter .| 2000 — 58,7 | 0,138 | 0,235 | 0,156 
3 |Ebenso, dann : 
Hunger... 1900 | 1850 | 52,7} 0,027 | 0,051 | 0,857 
4 |Ebenso, dann 2 Tage 
Hunger. . . 2300 , 2150 — Spur — | 0,015 
5 |Ebenso, dann 3 Tage 
Hunger... 2750 | 2380 | 60,3] 0,136 | 0,226 | 0,128 
6 |Ebenso, dann 4 Tage 
Hunger. . . 2100 | 1825 | 44,00] 0,120 | 0,272 | 0,185 
7 |Ebenso, dann 4 Tage 
Hunger . 4 2100 | 1750 | 45,75] 0,014 | 0,030 | 0,011 
8 |Ebenso, dann 5 Tage | 
Hunger a ts es 2350 | 1910 | 39,76 | unbestimmbar | 0,115 


1) Gerste, Heu, Riiben. 


Versuch 1. 
(Mit Zucker gefiittertes Tier.) 

Gutgefarbte Praiparate weisen bei schwacher VergréBerung eine 
gleichmaBige intensive Farbung der Leberzellen auf. 

Bei starker VergréBerung sieht man nahezu simtliche Leberzellen 
von Glykogenkérnern erfillt. Nur ausnahmsweise an der duBersten 
Peripherie der Leberlappchen glykogenarme und glykogenfreie Zellen- 
reihen, noch seltener finden sich einzelne glykogenfreie Zellen in der 
Mitte der Lappchen. 

Die runden oder oval gestalteten Glykogenkérner erreichen Blut- 
kérperchengréBe, sie liegen im Paraplasma, oft so dicht, daB die eigent- 
liche Zellgrenze kaum zu unterscheiden ist. Auch in dem Lumen der 
Zentralvenen und Capillaren sieht man hie und da kleine, meist rund- 
liche Glykogenkérner. Noch sparlicher finden sie sich in den kleinen 
Pfortaderisten und den Sublobularvenen. Im Kérperblut, das ich gleich 
nach dem Tode des Tieres in Ausstrichpraparaten untersuchte, habe ich 
Glykogen nicht mit Sicherheit finden kénnen. 


Versuch 2. 
(MaBig gut genahrtes Tier.) 
Im Vergleich mit Versuch 1 viel weniger Glykogen. Dieses findet 
sich ganz vorwiegend in den Zellen, die die Zentralvene umgeben, und 
zwar in einer annahernd kreisférmigen Zone, deren Radius etwa nur 
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1/, des Radius des Leberlappchens betrigt. Daneben enthalten mehr- 
fach die am meisten peripher gelegenen, direkt dem interlobularen 
Bindegewebe anliegenden Zellen Glykogen, sie bilden meist einen aus 
einer einzigen Zellenreihe bestehenden Saum am Rande des Leber- 
lappchens. Die Glykogenkdérner sind klein, nur in den glykogenreichen 
um die Zentralvene gelegenen Zellen etwas gréBer. In Venen und 
Capillaren und sonstigen GefiBen kein Glykogen nachweisbar. 


Versuch 3. 
(1 Tag Hunger.) 

Die glykogenhaltige Zone um die Zentralvene ist noch schmiler 
als in Versuch 2. Der iibrige Teil der Leberlippchen glykogenfrei. 
Glykogenkérner sehr klein, zum Teil so klein, daB die Zellen nur diffus 
gefarbt erscheinen. GefaBe glykogenfrei. 


Versuch 4. 
(2 Tage Hunger.) 

Mit der Bestschen Farbung iiberhaupt kein Glykogen nach- 
weisbar. 

Versuch 5. 
(3 Tage Hunger.) 

Der Befund entspricht dem Versuch 2. 

Die Glykogenkérner in den Zellen oft netzartig oder wabenférmig 
angeordnet. Ofter Vakuolen mit einem sichelférmig gestalteten Glykogen- 
rand. GefaéBe glykogenfrei. 

Versuch 7. 
(4 Hungertage.) 

Befund wie bei Versuch 3. Nur ist der Glykogengehalt der iiber- 
haupt Glykogen fiihrenden Zellen viel spirlicher. Auch hier netzartige 
und wabenférmige Verteiluug der Glykogenkérner. 


Wie Bock und Hofmann, Heidenhain und Kaiser, 
Ehrlich und Barfurth iibereinstimmend gefunden haben, 
lagert sich beim Kaninchen das Glykogen mit Vorliebe in den 
Zellen um die Zentralvene herum ab. Aus meinen Beobach- 
tungen geht hervor, daB das mit dem Glykogenbestand in Be- 
ziehung steht. 

Versuch 1 mit 4,09°/, Glykogen zeigt eine gleichmaBige 
Verteilung iiber das ganze Leberlippchen. 

Versuch 2 und 5 mit 0,235 und 0,226°/, zeigen eine 
Glykogenzone mit etwa */, Radius der Leberlappchen. 

In Versuch 2 und 7 mit 0,051 und 0,03°/, ist diese 
Glykogenzone auf einen ganz schmalen Saum um die Zentral 
vene reduziert. 











Aufspeicherung und Abgabe des Glykogens. 337 


In Versuch 4 mit einer Spur Glykogen ist eine Glykogen- 
zone iiberhaupt nicht vorhanden. 

Die Breite der Glykogenzone scheint danach mit groBer 
RegelmaBigkeit von dem Prozentgehalt abzuhingen. Die Zahl 
der vorangegangenen Hungertage macht sich nur insofern 
geltend, als sie den Glykogengehalt beeinfluBt, was, wie bekannt 
und auch in meinen Versuchen bewiesen, erheblichen indi- 
viduellen Schwankungen unterliegt. 

Die beim Kaninchen nachweisbare Abhangigkeit der Gly- 
kogenverteilung vom Glykogengehalt hat insofern ein weiteres 
Interesse, als aus den Untersuchungen Meixners’) iiber den 
Glykogengehalt der Menschenleber bei plétzlichen Todesfillen 
hervorgeht, daB hier eine ganz ahnliche raumliche Anord- 
nung besteht. Unter den mehr als 200 von ihm unter- 
suchten Fallen war mit Ausnahme von 16 das Glykogen ent- 
weder anscheinend gleichmaBig itiber die ganzen Leberlappchen 
verbreitet oder auf eine schmialere oder breitere Zone um die 
Zentralvene beschrankt. 

Auch die eigentiimliche Erscheinung, da8 bei mittlerem 
Glykogengehalt neben der zentralen Glykogenzone noch ein 
glykogenhaltiger Zellensaum an der duBersten Peripherie der 
Lippchen besteht, ist von ihm beobachtet. 

Danach darf angenommen werden, da®B auch beim Men- 
schen diese Anordnung von dem Grade der Glykogenspeiche- 
rung abhingt. Eine Erklarung dieses Verhaltens hat Bar- 
furth*®) zu geben versucht. Er weist zunachst auf die Még- 
lichkeit hin, daB aus den peripher gelegenen Zellen, die vom 
Pfortaderblut zuerst getroffen werden, das Glykogen zuerst aus- 
gespiilt werden diirfte, neigt aber dann der Annahme zu, dai 
eine Beziehung zwischen Gallensekretion und Glykogenablagerung 
bestehe, die in der raumlichen Anordnung des Glykogens zum 
Ausdruck kime. Wie Meixner mit Recht betont, ist die 
letztere Auffassung unhaltbar. 

Nur ganz ausnahmsweise habe ich beim Kaninchen die 
umgekehrte Anordnung des Glykogens gesehen, d.h. das Zen- 
trum der Lappchen war frei davon, wahrend die Peripherie 


1) K. Meixner, Das Glykogen der Leber bei verschiedenen Todes- 
arten. Abdruck aus Koliskos Beitragen zur gerichtl. Medizin 1, 1911. 
2 Barfurth, Arch. f. mikrosk. Anat. 25, 269, 1885. 
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glykogenreich war. Dies scheint auf einen nicht gewohnlichen 
Ablauf des Stoffwechsels in der Leber hinzuweisen. Meixner 
halt fiir die von ihm an der Menschenleber gemachten ahnlichen 
Beobachtungen eine Beziehung zur Fettanhaiufung in der Leber 
fiir méglich. 

Die Verteilung der Glykogenkérner in der Leberzelle ist 
recht ungleich. Oft sind sie an einer Seite oder in einer 
Ecke des Zellkérpers angehauft, doch ist das durchaus nicht 
immer in der Richtung nach der Zentralvene zu der Fall, wie 
Barfurth annahm. Beachtenswert ist vielleicht, daB die Kérner 
in der glykogenreichen Leber im allgemeinen viel gréBer sind 
als in der glykogenarmen, und da das gleiche auch fiir die 
einzelnen glykogenreichen bzw. glykogenarmen Zellen gilt, so 
daB man den Eindruck hat, dab die Glykogenabnahme wiahrend 
des Hungers mit einer Einschmelzung der Glykogenschollen 
bzw. mit einer Verkleinerung und Auslaugung der Hohlriume, 
in denen das Glykogen in konzentrierter Lésung abgelagert ist, 
einhergeht. 


II. Die Glykogenverteilung nach dem Zuckerstich. 


Nach dem Mitgeteilten schwindet in der Kaninchenleber 
wahrend des Hungerzustandes das Glykogen von der Peripherie 
der Laippchen gegen das Zentrum zu. Da der EinfluB des 
Nahrungsmangels sich nur allmahlich geltend macht, handelt 
es sich hier um einen triage verlaufenden Vorgang, in dem die 
Abgabe von Reserveglykogen an den im Kohlehydratmangel 
befindlichen Organismus zum Ausdruck kommt. 

Es war nun von Wichtigkeit zu ermitteln, ob Zuckerstich, 
Vagusreizung, Asphyxie, Adrenalinvergiftung, also Einwirkungen, 
die regelmaBig zu einer rapiden Glykogenausschiittung aus der 
Leber mit nachfolgender Hyperglykaimie und Glucosurie fiihren, 
eine ahnliche Glykogeneinschmelzung von der Peripherie der 
Lappchen ab bewirken. 

Ich habe mich aus fuBeren Griinden auf Versuche mit 
Zuckerstich beschranken miissen. 


Die Versuchstiere wurden eine Woche lang in gewdhnlicher Weise, 
aber unter Zusatz von Glucose gefiittert. Die Operation wurde streng 
aseptisch nach Freilegung des vierten Ventrikels ohne Narkose aus- 
gefiibrt. 
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Versuch 9. 

2300 g schweres Kaninchen, eine Stunde nach dem Zuckerstich 
durch Nackenschlag getétet. Der in der Blase vorgefundene Harn 
zuckerfrei. 

Im mikroskopischen Praparat fallt eine erhebliche Erweiterung der 
Capillaren und Zentralvenen auf. Das Glykogen in den Lippchen ziem- 
lich gleichmaBig verteilt, um die Zentralvene immerhin etwas reichlicher. 
Das mikroskopische Bild etwa wie in Versuch 1, doch die Glykogen- 
menge etwas spirlicher. Die Glykogenkérner in den Zellen meist groB. 
In den Lymphspalten sowie in den Lumina der Zentralvenen und 
Capillaren oft Glykogenkérner. Im Korperblut keine. 


Versuch 10. 

2000 g schweres Kaninchen, 3 Stunden nach dem Zuckerstich durch 
Nackenschlag getétet. Der vor dem Tode entleerte Harn gibt maBige 
Zuckerreaktion. 

Mikroskopischer Befund: Capillaren und Venen erweitert. Glykogen- 
verteilung unregelmaBig, zwischen glykogenreichen Zellen glykogenarme 
zerstreut, so daB die Fiirbung fleckig erscheint. Dabei kein Unterschied 
zwischen Peripherie und Zentrum. 

Die Lymphspalten, Lumina der Capillaren und Zentralvenen, die 
Querschnitte der Pfortaderiste und Sublobularvenen enthalten Glykogen- 
kérner in wechselnder Menge. Zum Teil finden sich in den Lymph- 
raumen die Kérner so reichlich, daB die Zellgrenzen nicht zu unter- 
scheiden sind. Ebenso erscheinen die Lumina der Zentralvenen oft von 
kleinen und gréBeren Kérnern ganz erfiillt. Im Kérperblute finden sich 
in diesem Falle isolierte Glykogenkérner verschiedener GréBe ziemlich 
verbreitet. Auch die Leukocyten enthalten vielfach Glykogen. 


Versuch 11. 


2280 g schweres Kaninchen, 5 Stunden nach dem Zuckerstich ge- 
tétet. Der vor dem Tode entleerte Harn zeigt deutliche Zuckerreaktion. 

Der mikroskopische Befund ergibt: Erweiterung von Lymphspalten 
und GefaiBen, sowie ein ahnliches Bild wie Versuch 10. Zerstreut gly- 
kogenfreie Zellen, etwas haufiger an der Peripherie. Die Glykogenkérner 
kleiner und ihre Zahl im ganzen geringer als in Versuch 10. In Lymph- 
spalten, in Capillaren und Venen viele Glykogenkérner, nicht so viel wie 
in Versuch 10, aber viel reichlicher als in Versuch 9. Im iibrigen Korper- 
blut keine Glykogenkérner. 

Versuch 12. 

Sehr gut genahrtes Tier, 14 Stunden nach dem Zuckerstich getotet. 
Der entleerte und in der Blase vorgefundene Harn zeigt deutliche Zucker- 
reaktion. 

Mikroskopischer Befund: Capillaren und Venen stark erweitert, 
Glykogengehalt etwas reichlicher als bei Versuch 9. Fast kein Unter- 


schied zwischen Peripherie und Zentrum der Lappchen. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 93 
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Glykogenkérner in den Zellen ziemlich groB. AuBerhalb der Leber- 
zellen sind sie in Lymphspalten, Capillaren, Zentralvenen, Sublobular- 
venen und Pfortaderasten reichlich zu finden, reichlicher noch als in 
Versuch 10. Vielfach erscheinen die GefaBe von Glykogenkérnern fast 
ganz erfiillt, ja verstopft. Arterien und Gallenginge sind frei davon. 
Auch im KG6rperblut sind freie Glykogenkérner von verschiedener GréBe, 
meist von BlutkérperchengréBe, aufzufinden. 

Diese Befunde zeigen, daB die Glykogenabgabe nach dem 
Zuckerstich in anderer Weise erfolgt als beim Hunger. 

1. Sie trifft die Leberzellen ziemlich gleichmaBig, die Peri- 
pherie der Leberlaippchen ist dabei nicht bevorzugt. Es kann 
sich somit nicht um eine ,Ausschwemmung“ durch den Blut- 
strom handeln, sondern der Reiz, der den Glykogenaustritt 
veranlaBt, muB alle Leberzellen annahernd gleichmadBig treffen. 

2. Daneben ist eine auffallige Erweiterung aller GefaBriume 
in der Leber nachweisbar, was auf eine ausgesprochene Hyper- 
amie und vermehrte Lymphbildung schlieBen laBt. Diese Be- 
obachtung stimmt durchaus mit der seit Bernard’) und Schiff?) 
bekannten, auch von Falta und Priestley*) bestatigten Be- 
obachtung iiberein, daB der Zuckerstich die Leber hyperaimisch 
macht, sowie mit der von E. Neubauer‘) jiingst dabei ge- 
nauer festgestellten VolumvergréBerung der Leber. 

3. Besonders wichtig scheint mir aber der in der Mehrzahl 
der Fille nach dem Zuckerstich beobachtete massenhafte Aus- 
tritt von Glykogen aus den Zellen in die Lymph- und Blut- 
bahn. Wenngleich bei glykogenreichen Tieren gelegentlich auch 
sonst das Vorkommen vereinzelter Glykogenkérner auBerhalb 
der Leberzellen zu beobachten ist, das reichliche Auftreten in 
Lymphspalten, Capillaren und Venen unter Ausschlu8 der Arte- 
rien und Gallenginge, das stellenweise den Anschein eines form- 
lichen Verschlusses der GefaiBe durch Glykogenthromben er- 
weckt, ist normalerweise nicht zu beobachten. Das Interesse 
dieser Erscheinung wird dadurch erhéht, da beim Menschen 
offenbar ganz ahnliche Vorginge Platz greifen. Wenigstens fand 
Meixner’) in der Mehrzahl der plétzlichen Todesfille in der 


1) Cl. Bernard, Physiol. et pathol. du syst. nerveux 1, 476, 1858. 

2) M. Schiff, Untersuchungen iiber die Zuckerbildung in der Leber. 
Wiirzburg 1859. . 

8) Falta und Priestley, Amer. Journ. of Physiol. 22, 373, 1908. 

4) E. Neubauer, diese Zeitschr. 43, 335, 1912. 

5) a. a. O. 
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Leber erweiterte Lymphspalten, und sofern die Leber geniigend 
Glykogen enthielt und der Tod nicht augenblicklich eintrat, 
lag viel davon innerhalb der Lymphspalten und der Blut- 
gefaBe. 

Ob die GefaBerweiterung und der Glykogenaustritt zwei 
unabhangig voneinander auftretende Erscheinungen sind, oder 
sich in irgendeiner Weise gegenseitig bedingen, 1aBt sich zu- 
naichst nicht entscheiden. Wohl aber darf man als sicher an- 
nehmen, da der Glykogenaustritt mit der seit langem be- 
kannten Hyperglykamie in direkter Beziehung steht. Seit Réh- 
mann und Bial ist bekannt, daB Blut und Lymphe ein Gly- 
kogen in Traubenzucker iiberfiihrendes Ferment enthalten und 
der reichliche Ubertritt von Glykogen in Lymph- und Blut- 
bahn mu8 daher zu einer Erhéhung des Zuckergehaltes um so 
mehr fiihren, als der Lymphe und dem Blute offenbar jene 
Schutzeinrichtungen fehlen, die es der Leberzelle erméglichen, 
trotz steter Beriihrung mit dem in Zirkulation befindlichen 
Ferment Glykogen in gewaltigen Mengen aufzuspeichern. 

Die beobachtete Glucosurie erscheint dann als naturgemiBe 
Folge der iiber ein gewisses Niveau hinausgehenden Hyper- 


glykamie. 


III. Glykogenablagerung nach intravenéser Injektion ver- 
schiedener Zuckerarten. 

Ich verwendete bei diesen Versuchen Kaninchen nach vier- 
tagigem Hungern. Nach dieser Zeit ist zwar kein vollstandiger 
Glykogenmangel zu erwarten — der ja itiberhaupt nicht mit 
volliger Sicherheit zu erreichen ist —, aber immerhin ein so 
geringer Glykogengehalt, daB der EinfluB der Zuckerzufuhr deut- 
lich erkannt werden kann. Wie oben gezeigt, enthielt bei 
meinen unter stets gleichen Bedingungen ausgefiihrten Hunger- 
versuchen die Kaninchenleber nach viertagiger Karenzzeit 0 bis 
0,27°/, Glykogen. Man darf danach wohl nach Zuckerinfusion 
beobachtete Werte von mehr als 0,5°/, als Ausdruck einer Gly- 
kogenbildung ansehen. Eine lingere Karenzzeit wiinschte ich 
zu vermeiden, weil dadurch Kaninchen allzusehr geschiadigt 
werden. Fiir die Beurteilung der mikroskopischen Glykogen- 
verteilung geniigte iiberdies diese Karenzzeit, da beim Kanin- 
chen danach die typische Glykogenzone um die Zentralvene 


9Q*e 
-v 
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entweder ganz fehlt oder auf einen duBerst schmalen Saum 
reduziert ist. 

Ein Teil meiner speziell mit Glucose ausgefiihrten Ver- 
suche ging dahin, festzustellen, in welcher Zeit nach der In- 
fusion sich der erfolgte Glykogenzusatz nachweisen laBt. Dabei 
ergab sich, daB bei meinen Kaninchen die Glykogenanreiche- 
rung unmittelbar am SchluB der 1'/, bis 2stiindigen Infusion 
am besten entwickelt, ca. 24 Stunden danach aber wieder ver- 
schwunden war. Die Glykogenbildung erfolgte, wie das iibri- 
gens beim Hund nach Freunds und Poppers Erfahrungen 
noch ausgesprochener der Fall ist, sehr prompt. Bei gleichzeitig 
gegebenem Zuckerbedarf wird dieser Vorrat hinterher aber rasch 
wieder angegriffen. 

Die Infusion erfolgte in allen Versuchen durch die Ohrvene, nur 
in Versuch 18 durch eine Mesenterialvene. Die Lésung war 20°/,ig, nur in 
Versuch 16 34°/jig. Die Menge des im ganzen beigebrachten Zuckers 
sowie die Dauer der Infusion ist den Tabellen zu entnehmen. 
































Tabelle II. 
A. Glucose. 
| Gewicht 18 J] . s -<. “_" 
Z| vor |nach|. 2/>.8 Getitet | = ee oe 
a Esilss 32 in der Lo 
g der 5 = 35] nach $A Soin >.> 5 | Bemerkungen 
e | Hunger feo A Infusion} 2 oS & 
. periode |- S 
g_| | « |std 2224.32 > Sa 
13} — | — 150 |13/,] sofort — _— ov ee Mikroskop. Unter- 
14] 2060'1760]50 | 2°] » — | 69,24] 0,990 1,43 [nicht be-| suchung ». unten 
15 | 2620 | 2160 | 47,6} 14/, . 8,70} 0,233 | 0,268, — 
16 | 3200 | 2500] 37,5} 11/,) —» 86,3 | 0,468 | 0,546 | 0,018 | Infusion einer 
17 | 2350 | 1850] 37,5} 12/,] » 57,8 | 0,603 1,043] 0,028 | %4°/slgen Losung 
18 | 2500 | 2000} 37,5] 12/g] —» 71,8 | 0,521! 0,726] 0,093 | Infusion in eine 
19 | 3250 | 2750] 25 | 1 n  {110,4 |nicht bestimmbar] — | - mesereica 
20} — | — |40 | 8 [Imach5St.) — —-_/i—- — | Mikroskop. Unter- 
| | suchung s. unten 
21 — | — {40 21/4 » 24» ae —_i— _ do. 














Versuch 13. 

Mikroskopischer Befund: Glykogenaufspeicherung um die Zentral- 
vene am stirksten, gegen die Peripherie allmahlich abnehmend. Doch 
ist die auBerste Zellenreihe meist wieder sehr glykogenreich. Glykogen- 
kérner meist klein, haufig in netzartiger Anordnung. In den GefaB- 
lumina selten Glykogenkérner. 
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Versuch 15. 
Mikroskopischer Befund: Glykogenverbreitung ahnlich wie in Ver- 
such 13, nur etwas weniger reichlich. Glykogenkérner meist klein. Ver- 
einzelt auch in den GeféBen und Lymphspalten. 


Versuch 18. 

Mikroskopischer Befund: Glykogen iiber das ganze Liippchen ver- 
breitet, doch kann man deutlich das glykogenreiche Zentrum und die 
glykogenirmere — aber nicht glykogenfreie — Peripherie unterscheiden. 
Kinzelne stark gefirbte Zellreihen am Lappchenrand. Glykogenkérner 
meist klein, oft in netzférmiger Anordnung. In den GefaiBen kein 
Glykogen. 

Versuch 19. 

Mikroskopischer Befund: Die Leberlippchen ganz gleichmaBig 
schwach rot gefirbt. Nur wenige deutlich mit Glykogenkérnern gefiillte 
Zellen. Die meisten Zellen verraten nur durch diffuse blaBrote Firbung 
einen geringen Glykogengehalt. 

Versuch 20. 

Mikroskopischer Befund: Die Glykogenzone um die Zentralvene 

hat einen Radius, der etwa der halben Linge des Lappchenradius ent- 


spricht. Die Peripherie bis auf einzelne Randzellenreihen sehr glykogen- 
arm. Glykogenkérner meist klein. 


Versuch 21. 


Mikroskopischer Befund: Kein Glykogen farbbar. 


Tabelle III. 


B. Fructose. 





' 























.| Gewicht [8 .]5 S : 
% | des Tieres |S 2}5 «, J~ &| Glykogen Glykogen 
3 S|. 'z| Getdtet [= 2 in d ‘ 
4 | vor nach SSISel nach 2% in der in 
z [der Hunger} = 35) Infusion 5 Leber Muskeln 
= | periode 5 
- ~ 
js isis leis i%i % 
22 | 2800 | 2190] 50 2 sofort | 80 | 0,425 | 0,531  micht bestimmbar 
23 | 3450 | 2750] 37,5] 12/, ° 85,6] 0,92 | 1,074 0,076 
24 | 2550 | 2150 | 37,5) 12/, * 30,5] 0,345 0,428 | nicht bestimmbar 
3] — | — [2%] 1 . eee Tt - 
26 | 2740 2270 | 37,5] 14/,jnach 5 St.} 69,4) 0,780 | 1,123 0,029 
27 2250 | 1850] 37,5, 114/,] » 9 » | 51 | 0,461 | 0,905 0,058 


Die mikroskopische Untersuchung wurde hier nur in Versuch 26 
und 27 vorgenommen, also in den Fallen, wo die Tétung des Tieres 
5 und 9 Stunden nach Beendigung der Infusion erfolgte. 
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Versuch 26. 

Viel Glykogen. Verteilung etwa wie in Versuch 13. In den Capillaren 
und Zentralvenen glykogenhaltige mehrkernige Zellen. Isolierte Glykogen- 
kérner nur vereinzelt. 

Versuch 27. 

Glykogen sparlicher als in Versuch 26. Anordnung ahnlich. Gly- 
kogenhaltige Leukocyten in Capillaren und Zentralvenen, vereinzelt auch 
Glykogenkorner. 

Das Ergebnis der Glucose- und Fructoseversuche stimmt 
soweit iiberein, daB eine gemeinsame Besprechung moglich ist. 
Es ist dabei zu beriicksichtigen, daB ein erheblicher Teil des 
infundierten Zuckers durch die Niere verloren geht und ein 
anderer Teil sich in der Gewebslymphe verbreitet, somit zu- 
nachst gar nicht in die Leber gelangt. Ferner ist in Betracht 
zu ziehen. daB das Kaninchen auf auBere Einwirkungen sehr 
leicht mit Glucosurie, d. h. mit Mobilisierung des Leberglykogens 
reagiert, was dem Nachweis einer Glykogenaufspeicherung 
natiirlich nicht giinstig ist. Vielleicht sind auf diesen Um- 
stand die wenigen Resultate zuriickzufiihren, wo die Infusion 
keine merkliche Glykogenvermehrung herbeigefiihrt hat (Ver- 
such 15). In den Versuchen, wo die Untersuchung nicht zu 
spit (Versuch 21) vorgenommen wurde, ergab der chemische 
oder mikroskopische Befund einen bei weitem hdheren Gehalt 
an Glykogen als nach einer 4tagigen Hungerperiode zu er- 
warten war. Die Tabellen zeigen, daB sowohl nach Glucose- 
wie nach Fructosebeibringung, abgesehen von Versuch 15 und 25, 
stets ein héherer Glykogengehalt, meist iiber 0,5°/,, dfter iiber 
1°,, gefunden wurde. 

Es ist damit fiir das Kaninchen neuerdings erwiesen, was 
durch Doyon und Morel, Grube und Freund und Popper 
fiir den Fleischfresser gezeigt ist, daB auch auf intravendsem 
Wege eine Glykogenablagerung zu erreichen ist. Meine Versuche 
zeigen, daB bei Kaninchen auf die Mitwirkung von Narcoticis 
nicht besonderer Wert zu legen ist. 

Der Glykogenansatz scheint sich der Zuckerzufuhr rasch 
anzuschlieBen. Wenigstens gaben die unmittelbar nach Be- 
endigung ausgefiihrten Bestimmungen ebenso groBe Glykogen- 
werte wie die einige Stunden spiter vorgenommenen. An- 
scheinend bedarf es aber einer erheblichen Zuckerzufuhr oder 
einer langeren Infusionszeit, denn die Versuche, wo die Infusion 
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nach 1 Stunde und Beibringung einer geringeren Zuckermenge 
abgebrochen wurden (Versuch 19 und 25), haben einen sehr 
geringen Glykogengehalt ergeben. 

Die Glykogenverteilung innerhalb des Leberlaippchens zeigt 
Ahnlichkeit mit jener im Hunger, insofern die Peripherie 
glykogenirmer gefunden wurde, als die zentral gelegenen 
Partien. Auch die Randzellen erschienen bevorzugt. Doch 
war eine so scharfe Abgrenzung von glykogenreichem und 
glykogenfreiem Gewebe wie beim Hungertier nicht zu_be- 
obachten. Versuch 19 erweckt sogar den Eindruck, als ob 
die Glykogenbildung aus dem vom Blute zugefiihrten Zucker 
ziemlich diffus, d. h. ohne Bevorzugung der zentralen Partie 
zustande kame. 

Das Muskelglykogen wird anscheinend von der Zucker- 
zufuhr nicht betroffen. Jedenfalls geben die gefundenen 
Zahlen keinen AnlaB, anzunehmen, da die Muskeln aus vom 
Blut zugefiihrter Glucose oder Fructose auf kurzem Wege 
Glykogen bilden. 

Die Annahme von Grube, daB die Fructose 
Fahigkeit der Glykogenbildung der Glucose nachsteht, findet 
in meinen Versuchen keine Stiitze. Jedenfalls empfiehlt es 
sich nicht bei solchem Vergleich, die Glykogenwerte prozentual 
in der Weise zu berechnen, wie dies Grube tut, da hier 
kleinen Schwankungen ein allzu groBer EinfluB eingeriumt wird. 


in der 


Tabeile IV. 


C. Galaktose, Maltose, Lactose, Saccharose. 
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Bei der geringen Anzahl der mit diesen Zuckerarten aus- 
gefiihrten Versuche ist ein abschlieBendes Urteil iiber ihre 
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Verwendbarkeit zur Glykogenbildung nicht am Platze. Die 
Ubereinstimmung mit dem von Doyon und Morel am Hunde 
ermittelten Verhalten spricht aber dafiir, daB sie auch beim 
Kaninchen fehlt oder doch sehr gering ist. Was die Disaccharide, 
Lactose und Saccharose betrifft, so fallt dieses Ergebnis mit 
den an der Schildkrétenleber gemachten Erfahrungen zusammen. 
Mit Galaktose hat Grube allerdings in der Schildkrétenleber 
unter vier Versuchen zweimal eine auBerhalb der Fehlergrenzen 
fallende Glykogenzunahme erzielt, wahrend sie in obigen zwei 
Versuchen an der Kaninchenleber ganz fehit. 

Dem Resultat des Maltoseversuches ist nicht viel Gewicht 
beizumessen. Méglicherweise handelt es sich um eine im Blut 
erfolgende Spaltung der Maltose, so daB nicht diese, sondern 
die entstandene Glucose das vielleicht vorhandene geringe Plus 
bewirkt hat. Jedenfalls bedarf die Untersuchung der hier 
angefiihrten Zuckerarten der Wiederholung und der Ausdehnung 
auf andere verwandte Stoffe. 


SchluBergebnisse. 

1. Die Glykogenabgabe verliuft in der Kaninchenleber 
wahrend des Hungers anders als nach dem Zuckerstich. Im 
Hunger erfolgt sie im ganzen von der Peripherie nach dem 
Zentrum des Leberlippchens, ohne daB ein irgend erheblicher 
Austritt des Glykogens als solches aus den Leberzellen nach- 
weisbar ist. Nach dem Zuckerstich erscheinen die Zellen an- 
nahernd gleichmaBig betroffen, und es ist ein reichlicher Uber- 
tritt des Zellenglykogens in die Lymphraume und die erweiterte 
Blutbahn nachweisbar. 

2. Durch intravenése Infusion von Glucose und Fructose 
laBt sich beim Kaninchen Glykogenansatz in der Leber er- 
zielen. Mit Galaktose, Lactose und Saccharose war das nicht 
der Fall. 























Uber die Wirkungsweise des Komplementes bei der 
Himolyse. 
Von 
Edmund Weil. 
(Aus dem Hygienischen Institut der deutschen Universitat in Prag.) 
(Hingegangen am 7. Januar 1913.) 


Durch die Ehrlich-Morgenrothschen Untersuchungen 
iiber die spezifische Hamolyse haben wir einen klaren Einblick 
in das Wesen der Immunitiatsreaktionen tiberhaupt gewonnen, 
da dieselben Erscheinungen, die diese Forscher hier aufgedeckt 
haben, sich auch auf die iibrigen Immunitatsreaktionen iiber- 
tragen lieBen. Das wichtigste und interessanteste Ergebnis 
dieser Forschung war die Tatsache, daB die roten Blutkérper- 
chen die Hamolysine in spezifischer Weise verankerten, und 
zwar mittels ganz besonderer Atomgruppierungen, die als Re- 
ceptoren bezeichnet wurden. Die Vielgestaltigkeit und die 
Differenzierungsfahigkeit der Receptoren bedingt die Spezifitat 
der Immunitatsreaktionen. Eine Eigentiimlichkeit der Recep- 
toren besteht darin, daB sie von den antigenen Zellen durch 
kiinstliche Mittel leicht losgelést werden konnen (freie Recep- 
toren der Bakterienextrakte), daB sie auch von den Zellen des 
Organismus auf besondere Reize hin, von denen der stiarkste 
die spezifische Verankerung durch die antigenen Receptoren 
ist, in die Safte iibergehen und die Antikérper darstellen. Dieser 
Vorstellungsweise entsprechend ist die spezifische Verankerung 
sowohl fiir die Biidung der Immunkorper als auch fiir das Zu- 
standekommen aller Immunitatsreaktionen das ausschlaggebende 
Moment, was auch in dem Satze Ehrlichs, corpora non agunt 
nisi fixata, seinen Ausdruck findet. 

DaB diese Verankerung wirklich statthat, laBt sich leicht 


einwandfrei nachweisen, weil aus einem Gemisch von Zellen 
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und dazugehérigem Immunkérper nach Entfernung der Zellen 
die Immunk6rper verschwunden sind, da man sie an den Zellen 
verankert findet. Ganz anders liegen jedoch die Verhaltnisse, 
wenn man statt der Zellen Zellextrakte anwendet, die ebenso 
wie erstere mit Antikérpern in spezifischer Weise in Reaktion 
treten, da sie ja der geltenden Anschauung entsprechend die 
Receptoren enthalten. Von einer Verankerung der Antikorper 
durch die Extraktbestandteile ist in dieser Versuchsanordnung 
nicht die Rede, weil man aus einem Extrakt-Immunkorper- 
gemisch selbst bei Anwesenheit von Komplement die Immun- 
kérper vermittels Vollbakterien quantitativ wiedergewinnen kann. 
Das gleiche gilt auch fiir die spezifische EiweiSpricipitation. 
In der Hitze koaguliertes Serum besitzt namlich die Eigenschaft, 
die Pricipitine in nicht spezifischer Weise zu absorbieren. 
Fiigt man nun das geronnene emulgierte SerumeiweiB einem 
Serum-Antiserumgemisch zu, so entzieht es diesem die Pra- 
cipitine, ein Beweis, daB diese nicht vom Antigen verankert 
waren. Wir haben in den Publikationen, die diese Fragen be- 
handelten, ausgefiihrt, daB eine Verankerung zwischen Antigen 
und Antikérper nur dann zustande kommen kann, wenn das 
Antigen in corpuscularer Form, sei es als Vollbakterien oder 
als Pricipitat, vorliegt; solange es aber nur aus gelésten Stoffen 
besteht, ist eine Bindung des Immunk6rpers nicht nachweisbar. 
Da jedoch trotzdem eine Einwirkung des Immunkorpers auf 
das geléste Antigen statthat, so ist der SchluB gerechtfertigt, 
daB die Verankerung nicht als Vorbedingung fiir das 
Zustandekommen der Reaktion anzusehen ist. 

Von Wichtigkeit ist es nun, die Frage -zu entscheiden, auf 
welche Weise das Komplement auf sensibilisierte Zellen wirkt, 
ob es der geltenden Anschauung entsprechend eine haptophore 
Gruppe besitzt, mittels welcher es wirkt und verbraucht wird. Bail 
war der erste, der, gestiitzt auf bakterizide Reagensglasversuche, 
die Ansicht ausgesprochen hat, daB das Komplement bei der 
Bakteriolyse nicht verschwindet, sondern sich wie ein Ferment 
verhalt. Zu derselben Vorstellung sind dann Liefmann und 
Kohn auf Grund von himolytischen Versuchen, die von Bail 
und Susuki bestatigt wurden, gelangt. Die erstgenannten 
Autoren haben dann in weiteren Experimenten gezeigt, daB das 
Mittelstiick des Komplementes, das nach den Untersuchungen 




















Wirkungsweise des Komplementes bei der Himolyse. 349 


von Brand die haptophore Gruppe enthalt, nur dann von 
Blutkérperchen gebunden wird, wenn diese tibermaBig stark 
sensibilisiert sind. Braun hat ganz unabhingig dieselbe Tat- 
sache festgestellt. Dies lehrt ebenso wie unsere obenerwaihnten 
friiheren Versuche, daf eine Verankerung unbeschadet der Wir- 
kung ausbleiben kann. Allerdings war diesen letzterwaihnten 
Versuchen gegeniiber der Einwand mdglich, da®B, auch wenn 
das isolierte Mittelstiick nicht gebunden wird, doch eine Ver- 
ankerung des ganzen Komplementes nicht ausgeschlossen ist, 
da ja mdglicherweise erst das Endstiick die Affinitat zu den 
sensibilisierten Blutkérperchen bedingen kann. Durch neuere 
Versuche von Sachs und einer Reihe von Mitarbeitern itiber 
die Wirkung des Kobragiftes auf das Komplement wurde es 
erméglicht, diese Frage zu bearbeiten. Bereits Braun hat 
festgestellt, da das Kobragift nicht das ganze Komplement, 
sondern seiner Ansicht nach nur das Mittelstiick zerstoért. Dahin- 
gegen konnten jedoch Sachs und seine Mitarbeiter bei voll- 
kommener Betitigung der von Braun gefundenen Versuchs- 
tatsachen in sehr eingehenden und ungemein interessanten Ex- 
perimenten zeigen, daB das Kobragift das Komplement in- 
aktiviert, ohne weder das Mittelstiick noch das Endstiick zu 
tangieren. Den Beweis hierfiir erbrachten sie dadurch, daB sie 
zeigten, dafB das mit Kobragift behandelte Meerschweinchen- 
serum nach der Ausfallung mit Kohlensaure in seinem Globulin- 
anteil (Mittelstiick) mit der Albuminfraktion (Endstiick) eines 
unbehandelten Serums und auch umgekehrt wirksam war, wih- 
rend es an sich in seinen beiden Komponenten kombiniert, 
inaktiv war. Es war demnach klargelegt, daB durch das Kobra- 
gift eine Komponente zerstért wurde, die erst mit dem Mittel- 
stiick und Endstiick zusammen die Hiamolyse bewirkt. Da 
Meerschweinchenserum, das 15 Minuten auf 55° erhitzt wurde 
und dadurch sowohl End- als auch Mittelstiickwirkung eingebiiBt 
hatte, mit Kobraserum aber, das ebenfalls unwirksam war, hamo- 
lytisch wirkte, so war in dem durch Hitze inaktivierten Meer- 
schweinchenserum die zur Himolyse nétige dritte Kompo- 
nente (von Sachs und Ritz so bezeichnet) vorhanden. 
Durch diese neuen Befunde war es nun méglich, die Bin- 
dungsverhiltnisse des Komplementes viel einwandfreier zu 


studieren als bisher. So war es zunachst von Interesse, zu 
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untersuchen, ob das Mittel- und Endstiick des Kobraserums 
von den sensibilisierten Blutkérperchen verankert wird. Da 
das Kobraserum Blutkérperchen nicht lést, wodurch der stérende 
EinfluB des Lésungsproduktes, welches Komplement verbraucht 
und sonach eine Bindung vortiiuschen kann, in Wegfall geriat, so 
muBte sich diese Frage allem Erwarten nach leicht lésen lassen. 
Allerdings erwahnt Ritz, daB ihm eine diesbeziigliche Unter- 
suchung bisher ein einwandfreies Resultat nicht ergeben hat. 
Was die Versuchstechnik betrifft, so hielten wir uns sowohl 
beziiglich der Herstellung der dritten Komponente als auch des 
Kobraserums genau an die Vorschriften von Sachs und seiner 
Mitarbeiter, und wir werden im Verlaufe dieser Untersuchungen 
sehen, daB wir deren Resultate Punkt fiir Punkt bestiatigen 
konnten. Das kostbare Kobragift wurde uns von Sachs in 
geniigender Menge zur Verfiigung gestellt, wofiir ihm der beste 
Dank ausgesprochen sei. 

Die Versuchsanordnung, die wir einzuschlagen hatten, war 
klar vorgezeichnet: Sensibilisierte Blutkérperchen wurden einige 
Zeit mit Kobraserum digeriert und hierauf durch Zentrifugieren 
entfernt; dann wurde sowohl zum AbguB als auch zum Riick- 
stand erhitztes Meerschweinchenserum, das die dritte Kompo- 
nente enthalt, hinzugefiigt. War eine Bindung eingetreten, so 
muBte der AbguB einen Verlust aufweisen, die Blutkérperchen 
des Riickstandes aber muBten, wenn sie Mittel- und Endstiick 
gebunden hatten, nach Zusatz der dritten Komponente auf- 
gelést werden. Der Titer des haimolytischen Immunserums, 
das wir zu diesen Versuchen benutzten, schwankte zwischen 
0,0005 und 0,0003 bei 0,1 Komplement. Bis 0,001 erfolgte die 
Lésung binnen 35 Minuten, bei den niedrigeren Dosen war sie 
erst nach 1'/, Stunden komplett. Allerdings wies auch das 
Komplement stets nach dieser Zeit eine Spur Lésung auf. 


Tabelle I. 


Herstellung des Kobraserums: Genau nach den Angaben von O mo- 
rokow und Husler. 
Inaktivierung des Meerschweinchenserums (3. Komponente) 20 Mi- 
nuten bei 54°. 
I. 10cem NaCl-Lésung + 0,5 Kobraser. 1 Std. bei 37° 
II. 10 » 5°/,iges Hammelbl. nicht sensib. + 0,5 - 1 » » 87° 
Ill. 10 » 7 r 20fach » +0,5 ” 1 » » 87° 
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Hierauf werden alle Réhrchen zentrifugiert und Abgu8 und Riick- 
stand gesondert untersucht. Die Blutkérperchenriickstande werden vier- 
mal gewaschen, da das Waschwasser vom Riickstand aus III erst nach 
dem vierten Waschen hamoglobinfrei ist; dementsprechend ist auch der 


Bodensatz aus III deutlich geringer als aus II. 


A. Untersuchung der Abgiisse. 























Meerschw.- et Kobraserum, frisch, Kobraserum, 
Serum . von 24 Std. alt, von 
54° com I 1 | Ui I i | Wi 
0,05 1,0 ei ei kiki] el] sé 
0,025 1,0 k. k. k. k. k. k. 
0,01 1,0 k. k. f. k. k. f. k st. 
0,005 1,0 Lk 14. st. st. m. w. 
0,0025 1,0 Speh.| Spch. Speh.| 0 0 | 0 
eS 1,0 n ” ” 0 . i= 
0,05 0,5 EE 4 k. k. k. k. 
0,05 0,25 So Se: k. | fk. | fk. 
0,05 0,1 a5. ae st. | w. | Spceh. 
0,05 0,05 w. | w. 0 0 0 | O 
0,05 - 0 — — 0 _ — 
Zeichenerklarung. 
k. bedeutet komplette Hamolyse. 
f. z ” fast n 
s. st - sehr starke 
st. - starke 
m. , maBige 
w. o wenig 
Sp. - Spur 
Speh. - Spiirchen 
0 . keine 
— “ nicht untersucht. 
B. Untersuchung der Bodensitze. 
Meerschw . Kobraserum, Kobraserum, 
Serum o% oe frisch 24 Std. alt 
o*To 
54° I | WwW I III 
0,1 1 com 0 f. k. 0 | st. 
0,05 ' 0 f. k. 0 | et. 
0,01 1 » 0 st. 0 st. 
—_ 1 ” 0 | 0 0 0 





Die Bodensitze von III entsprachen nicht einer 5°/,igen Auf- 





sechwemmung, sondern waren wesentlich diinner. 
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Der in dieser Tabelle wiedergegebene Versuch zeigt uns, daB die 
sensibilisierten Blutkérperchen in der Tat einen Teil der im Kobraserum 
enthaltenen Komponenten binden, da einerseits ein Verlust in den Ab- 
giissen zu merken ist, und andererseits die Riicksténde durch die 
3. Komponente allein aufgelést werden. 


Tabelle ILI. 


Wiederholung des vorangehenden Versuches. Die Herstellung der 
einzelnen Komponenten sowie die Anordnung genau wie im vorigen 








Versuche. 
A. Untersuchung der Abgiisse. 

Meerschw.- . Kobraserum, Kobraserum, 

Serum Kobraserum frisch 24 Std. alt 
54° com I | u@| my] i | UW 
0,05 1,0 ki k | & |] k |] ke] k 
0,025 1,0 k. k. k. 8. st. | 8. st. m 
0,01 1,0 k. f. k. st. Sp. | Sp 0 
0,005 1,0 st. m. 0 |Spch.| Speh.| 0 
0,0025 1,0 0 0 0 | 0 0 
— 1,0 0 —_;}— — 
0,05 0,5 k. k. k. a= —_ — 
0,05 0,25 k. k. st. — — — 
0,05 0,1 m. | m. m. —_|j- — 
0,05 0,05 w. Sp. 0 —_i|—_— — 
0,05 — o;j—;—-t—-|-|{-— 














B. Untersuchung der Bodensitze. 














Meerschweinchen- Pe Kobraserum, Kobraserum, 
serum ae a frisch 24 Std. alt 
5°%/_ von 

54° I ll 

0,1 1 ccm st. st. 

0,05 1 » st. st. 

0,01 1 » st. st. 

—_ 1 » 0 0 











Wir sehen, da8 das Resultat dieses Versuches analog dem des 
vorigen ist. 


Tabelle III. 


Dieser Versuch unterscheidet sich von den vorangehenden dadurch, 
daB die Sensibilisierung verschieden stark vorgenommen wurde. 
I. 10 eem NaCl + 0,5 Kobraserum. 
II. 10 » nicht sensib. Hammelblut 5°/, + 0,5 Kobraserum. 
Ill. 10 » 10fach » - 5°%/_ + 0,5 ” 
IV. 10 » 20fach » - 5%, + 0,5 ” 
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A. Untersuchung der Abgiisse. 














| CoB | ob arr | 











Ill 





Meerschw . 
onde Kobraserum I I 
540 ecm | 
0,05 1,0 k | 
0,025 1,0 k. 
0,01 1,0 st. 
0,005 1,0 m. 
0,0025 1,0 0 
an 1,0 0 
0,05 0,5 k. 
0,05 0,25 m. 
0,05 0,1 0 
0,05 0,05 0 
0,05 — 0 | 
B. Untersuchung der Bodensatze. 
— Blutk6rp., 
540 »%y von 
0,1 1 ccm 0 
0,05 1 ” 0 
0,025 . * 0 
0,01 1 » 0 
— ks 0 











Sein Titer war 0,00025. 


Ill. 10 » 10fach “ 
IV. 10 » 20fach - 








Dieser Versuch lehrt, daB die 10fach sensibilisierten Blutkérperchen 
deutlich weniger absorbieren als die 20fach sensibilisierten. 
Wir haben noch zwei Versuche mit einem anderen Immunserum 
angestellt, das sich von dem vorhergehenden dadurch unterschied, daB es 
die Blutkérperchen meist erst nach Kobraserumzusatz stark agglutinierte. 


Tabelle IV. 


I. 10 cem NaCl + 0,5 Kobraserum. 
Il. 10 » 4fach sensib. 5°/, Blutkérp. + 0,5 Kobraserum. 


5% on 
5%, " 


A. Untersuchung der Abgiisse. 
Es sind hier zwei Versuche mitgeteilt. 





Meerschw.- | Kobra- 
Serum serum 
54° ecm I 
0,05 1,0 k. 
0,025 1,0 k. 
0,01 1,0 s. st 
0,005 1,0 m. 
0,0025 1,0 Sp. 
-- 1,0 0 











Versuch a 
II Ill | IV 
f.k. | m. m. 
m. w. w 
0 0 0 
0 0 | O 
0 Oo | 
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Meerschw.- Kobra- " h * h . 
oma pee ersuch a ersuc 
540 ecm I II | I} IV | I Ill | IV 
0,05 0,5 kik ik | kT ke ite! w. | w. 
0,05 0,25 k | k | k k. | fk. | 8. st. Sp. | Sp. 
0,05 0,1 a. ae st. st. m. | Sp.| 9 0 
0,05 0,05 m. m. m. m. 0 0 oi; © 
0,05 nae 0 ina sa i ie se ba Se 





B. Untersuchung der Bodensitze. 











von Versuch a 


von Versuch b 


Meerschw.-Ser. | Blutkérp 
54° 9°%/_ von nm | m | Iv m | iv | i 
0,05 | 1 com m. | st. | st. | k. | k. | k. 
0,025 1 » m. | m. st. eS ' = k. 
0,01 1 » w. | w. m. st. | st. st. 
0,005 1 » w. w. w. “1 @. st. 
—_— l » 0 0 0 oo; 0 !] 0 











In diesem Versuche ist die Bindung weitaus starker ausgesprochen 
als in den friiheren Versuchen. 

Die Versuchsanordnung war, wie die mitgeteilten Proto- 
kolle zeigen, derart, daB die mit verschiedenen Amboceptor- 
mengen sensibilisierten Blutkérperchen 1 bis 2 Stunden bei 
37° mit Kobraserum behandelt und dann zentrifugiert wurden. 
Durch das Zentrifugieren ging ein mehr oder weniger groBer 
Teil insbesondere der stark sensibilisierten Blutkérperchen in 
Lésung, obzwar die entsprechenden Kontrollproben mit derselben 
Menge Kobraserum keine oder nur spurenweise Hamolyse auf- 
wiesen. Merkwiirdig war, daB trotz mehrmaligen Waschens der 
Bodensatze das Waschwasser rot gefarbt war, ein Beweis, daB 
die Blutkérperchen durch das Zentrifugieren geschadigt wurden. 
Gewohnlich war erst das dritte oder vierte Waschwasser himo- 
globinfrei. 

Sonst geht aber aus diesen Versuchen mit Sicherheit her- 
vor, daB die sensibilisierten Blutkérperchen das Kobraserum in 
seiner Wirkung abgeschwicht, d. h. daB sie Mittel- und Endstiick 
des Komplements gebunden haben. Dies beweist insbesondere der 
Umstand, da8 die mit Kobraserum behandelten Blutkérperchen 
von inaktiviertem Meerschweinchenserum, das die dritte Kom- 
ponente enthilt, allein aufgelést werden. Allerdings ist diese 


Erscheinung nicht in allen Versuchen in gleich deutlicher Weise 
ausgesprochen. 
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Die Bindungskraft der Blutkérperchen ist je nach dem 
Sensibilisierungsgrade verschieden. Nicht sensibilisierte Blut- 
kérperchen binden iiberhaupt nichts, ein Beweis, daB die hier 
festgestellte Bindung eine spezifische ist. Je starker die Sensi- 
bilisierung, desto starker die Bindung. Auch die einzelnen 
Immunsera scheinen sich verschieden zu verhalten, denn das 
zweite Immunserum weist eine deutlich starkere Absorptions- 
kraft auf als das erste; wir haben bereits erwaihnt, dal dieses 
stark agglutinierend wirkte, worauf méglicherweise die bessere 
Bindungsfahigkeit bezogen werden kénnte. 

Was die Quantitét des gebundenen Mittel- und Endstiickes 
betrifft, so la4Bt sich dieselbe zahlenmaBig nicht genau fest- 
stellen; doch scheint es, daB stark sensibilisierte Blutkérper- 
chen schitzungsweise */, bis ‘|, der Komponenten des Kobra- 
serums adsorbiert haben. Wenn demnach die 10 ccm Blut- 
kérperchen, die zur Behandlung des Kobraserums dienten, 
*/, der gesamten Menge, d. i. 0,1 Kobraserum gebunden 
haben, so ist jeder Kubikzentimeter Blut mit 0,01 Kobra- 
serum beladen. Aus den mitgeteilten Versuchen ersehen wir 
jedoch, daB 0,1 des 10fach verdiinnten Kobraserums gerade 
die Grenze der Wirksamkeit darstellt, so daB es verstaindlich 
wird, daB die Auflésung der mit Kobraserum behandelten Blut- 
kérperchen nach Zugabe der dritten Komponente nicht immer 
prompt erfolgt. 

Die Versuchsresultate wurden stets nach 2 stiindigem Auf- 
enthalt im Brutschrank notiert; es ist aber vorteilhaft, die 
Proben von Zeit zu Zeit zu kontrollieren, weil man sieht, daB 
die Hamolyse in dem mit den sensibilisierten Blutkérperchen 
behandelten Kobraserum deutlich langsamer eintritt als in den 
Kontrollen; nach 2 Stunden verwischen sich manchmal die 
Resultate. Die Blutkérperchen, die wir zur Priifung der Hamo- 
lyse den einzelnen Réhrchen zugesetzt haben, waren in 5° ,iger 
10 fach sensibilisierter Emulsion. 

Von Wichtigkeit war nun, weiter zu untersuchen, wie sich 
die dritte Komponente beziiglich ihrer Verankerung verhalt. 
Interessant ist die Feststellung von Ritz, daB die isolierte 
dritte Komponente von den sensibilisierten Blutkérperchen nicht 
gebunden wird. Dies beweist jedoch noch nicht, ob bei der 
Hamolyse, wo alle Komponenten zusammenwirken, nicht doch 
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ein Verbrauch der dritten Komponente stattfindet, was ja auch 
nach den geltenden Anschauungen der Fall sein miiBte. Da 
uns diese Frage fiir den Mechanismus der Himolyse von Inter- 
esse schien, hielten wir sie der genaueren Untersuchung fiir wert. 
Die Versuchsanordnung, der wir uns dabei bedienten, war 
folgende: Verschieden stark sensibilisierte Blutkérperchen wurden 
mittels Komplement aufgelést und hierauf die gesamte Fliissig- 
keit 20 Minuten auf 54° erhitzt. Diese Fliissigkeit enthielt von 
den Komplementanteilen dann nur die dritte Komponente. 
Wenn wir nun dazu sensibilisierte Blutkérperchen und Kobra- 
serum gaben, muBte, wenn die dritte Komponente intakt war, 
Himolyse auftreten. Durch Abstufung der Dosen konnten dann 
leicht im Vergleich mit den Kontrollen Verluste konstatiert 
werden. Beifolgend geben wir einige Versuche wieder. 


Tabelle V. 
Zu je 5 Réhrchen von 1 com 20 fach sensibilierter Blutkérperchen 
5°/, (I) und NaCl-Lésung (II) werden absteigende Mengen Komple- 


ment hinzugesetzt. 
II 


a) 1 com 20fach sens. Blutk.+0,1 Kompl. a) 1 ccm NaCl+0,1 Kompl. 
b) 1 » n r n + 0,05 ” b) l » on + 0,05 ” 


c) 1 » ” ” ” + 0,025 ” Cc) 1 » rn + 0,025 ” 
d)1 » ” ” r + 0,01 ” d) 1 » > +0,01 r 
e) 1 » cal r - + 0,005 . e) 1 » » + 0,005 ” 


Nach eingetretener Himolyse bei I (Wasserbad bei 40°) werden 
alle Rohrchen, auch die von II, die die Kontrollen darstellen, 20 Minuten 
auf 54° erhitzt, um die dritte Komponente zu gewinnen. Hierauf wird 
zu allen Réhrehen Kobraserum und 1 ccm 5°/, 10 fach sensibilisierte 
Blutkérperchen gegeben. 


von I von II 
a+ 0,05 Kobraser. + Blutk. k. k. 
b+ 0,05 . + >» k. k. 
ce + 0,05 - + » m. k. 
d+ 0,05 - + » 0 0 
e+ 0,05 co] + r 0 0 
— + 0,05 ” + >» 0 - 


Die Hamolyse in I erfolgt langsamer als in II. 


Wir entnehmen diesem Versuche, daB das Komplement, 
das Blutkérperchen bereits aufgelést hat, in seiner dritten Kom- 
ponente abgeschwicht ist, da es einerseits in der Dosis von 
0,0025 mit Kobraserum nicht mehr lést und andererseits die 
Hamolyse langsamer verlauft als in der Kontrolle. Es fragt 


neat 
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sich nun, ob wir daraus wirklich auf einen Verbrauch der 
dritten Komponente schlieBen kénnen. Wir miissen namlich 
folgendes in Betracht ziehen. In der nach der Hamolyse in- 
aktivierten Flissigkeit (I) finden sich namlich auBer der dritten 
Komponente die Stromata der 20fach sensibilisierten Blut- 
kérperchen. Nun wissen wir aber, daB die Stromata mit dem 
Komplement dieselben Reaktionen geben, wie die nicht auf- 
gelésten Blutkérperchen. Da wir oben festgestellt haben, daB 
stark sensibilisierte Blutkérperchen Mittel- und Endstiick binden, 
so wird ein Teil des in unserem Versuche zugefiigten Kobra- 
serums (Mittel- und Endstiick) von den sensibilisierten Stromata 
gebunden, so daB jetzt das gesamte Komplement nicht wie in 
der Kontrolle (II) auf 5°), Blut, sondern auf 10°), einwirkt, 
von dem auBerdem die Halfte 20 fach sensibilisiert ist. Es ist 
also nicht ausgeschlossen, daB hierdurch die Verminderung der 
dritten Komponente vorgetaéuscht wird. Um die Wirkung der 
Stromata auszuschalten, stehen uns zwei Moglichkeiten zu Gebote, 
durch Zentrifugieren und durch Verdiinnung. Da durch ersteres 
die Entfernung der Stromata nur sehr schwer gelingt, haben 
wir das letztere gewahlt. Wenn man namlich eine gréBere 
Menge Blutkérperchen durch Komplement auflésen laBt und 
nach der Inaktivierung verschiedene Verdiinnungen nimmt, so 
gelangt man zu Dosen, die als dritte Komponente noch wirk- 
sam sind, in denen jedoch die Menge der Stromata bereits so 
gering ist, daB ihre hemmende Wirkung médglicherweise weg- 
fallt. Die Versuchsanordnung geht aus beifolgender Tabelle 
hervor. 
Tabelle VI. 

I. 5 cem 20 fach sensib. Blutk. 5°/, + 0,2 Komplement. 

Il. 5 » NaCl-Lésung + 0,2 - 

Nach eingetretener Haimolyse bei I werden beide Réhrchen I 
und II 20 Minuten auf 54° erhitzt und hierauf folgende Dosen ange- 
wendet. 





50 . M2 y 

5%— 10 fach “ , Auf 54° erhitzte Fliis- Von 

sens. Blut- | Kobraserum argc 
a ae sigkeit von I ll 
kOrp. 
1 ccm 0,075 1 cem (0,04 Kompl.) k. k. 
1 » 0,075 0.5 » (0,02 ” ) st. st. 
i» 0.075 0,25» (0,01 * ) Sp. Sp 
1 » 0,075 — 0 j po 











Die Hamolyse bei I tritt langsamer ein als bei II. 
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Wenn auch in dieser Anordnung die Lésungskraft der dritten 
Komponente beziiglich des Endeffektes nicht verringert ist, so 
weist doch die verspitete Hamolyse auf eine Abschwachung hin, 
die allerdings in der obenerwahnten Wirkung der Stromata ihren 
Grund haben kann. Wir haben demnach eine Reihe weiterer 
Experimente derart angestellt, daB wir verschieden stark sensi- 
bilisierte Blutkérperchen durch eine bestimmte Komplement- 
menge auflésen lieBen und hierauf die dritte Komponente 
untersuchten; es war namlich anzunehmen, da8B schwach sensi- 
bilisierte Stromata eine Hemmung nicht ausiiben, so daB eine 
Verminderung der dritten Komponente in diesem Falle auf 
einen Verbrauch bei der Hamolyse hinweisen wiirde. 


Tabelle VIL. 
I. 5 cem 2 fach sens, Blutk. + 0,3 Komplement. 


5 -» 5 ss ” a ob 0,3 ” 
I. 5 » 10 » ~ » +03 n 
IV. 5 » NaCl-Lésung + 0,3 ~ 


Nach eingetretener Himolyse bei 40° im Wasserbade werden alle 
4 Réhrchen 20 Minuten auf 54° erhitzt und zu absteigenden Mengen 
des Inhaltes derselben je 0,1 com Kobraserum und je 1 ccm 5°9/, 
10 fach sensibilisierter Blutkérperchen gegeben. 





Auf 54° erhitzte Flissigkeit I EE | om Ill IV 
von (2fach) | (5 ‘ooh (10 fach) | (Kontr.) 


| ed cem (0,06 eet). oa 4 k. z 


05 » (0,03 ” k. 








) 
0,25 » (0015 » ) f. ‘ f. k. = ‘. 
0,1 » (0,006 » ) m. m. m. m. 


0,05 » (0,003 

Die Hamolyse bei III trat ein wenig langsamer ein als bei [, II 
und IV. 

Dieser Versuch lehrt, daB bei 2 und 5 fach sensibilisierten 
Blutkérperchen ein Verlust nicht zu konstatieren ist und selbst 
bei 10facher Sensibilisierung ist er so gering, daB er nur bei 
sehr genauer Beobachtung bemerkbar wird. 





Tabelle VIII. 


I. 5 cem 4 fach sens. Blutk. + 0,3 Komplement. 
I. 5 » 10 » - » +03 . 
Il. 5 » 20 » - r +03 - 
IV.5 » NaCl-Lésung + 0,3 ” 
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Nach der Himolyse werden alle Réhrchen 20 Minuten auf 54° er- 
hitzt und zu absteigenden Mengen des Inhaltes derselben 0,1 Kobra- 
serum und 1 ccm 5°/, 10fach sensibilisierter Blutkérperchen gegeben. 











Auf 54° erhitzte Fliissigkeit I II Iil IV 
von (4fach) (10 fach) | (20fach) | (Kontr.) 

1 ecm (0,06 Kompl.) k - | om k 

05 » (0,03 * % k. k. | geek 7 k. 

0,25 » (0,015 » ») at. st. st. st, 

01 » (0006 >» ) w. w. w. w 

0,05 » (0,003 » ) S = Pio @ 0 





! 

Wir sehen auch hier nur bei den stark sensibilisierten 
Blutkorperchen eine Abschwichung der dritten Komponente, 
die jedoch nur in den héheren Dosen deutlich ausgesprochen 
ist, was auch fiir die Hemmungswirkung der Stromata spricht. 
Im folgenden Versuche haben wir die Komplementmenge so- 
weit verringert, daB dieselbe fiir die wenig sensibilisierten Blut- 
kérperchen zur Himolyse gerade ausreicht. 


Tabelle IX. 
I. 5 cem 4 fach sens. Blutk. + 0,15 Komplement. 
I. 5 +10 » - rn +0,15 , 
II. 5 » 20 » - » +0,15 ” 
IV.5 » NaCl-Lésung » +0,15 . 


Nach eingetretener Haimolyse bei 40° im Wasserbad, wobei bei I 
nach 20 Minuten noch ein Schleier zu beobachten ist, werden alle 
Proben 20 Minuten auf 54° erhitzt und zu absteigenden Mengen je 0,1 
Kobraserum und 1 ccm 5°/, 10fach sensibilisierter Blutkérperchen 


gegeben. 











Auf 54° erhitzte Fliissigkeit I II ; IV 
von (4fach) | (10 fach) | (20 fach) | (Kontr.) 

1 com (0,03 Komp.) k. a ea ee 

0,75 » (0,0225 » ) k. >. 1 Ah. 2 

05 » (0015 » ) k. k. | £e | k. 

0,25 » (00075 » ) m. m. m. m. 

0,1 » (00003 » ) Sp. Sp. | Sp. Sp. 





Bei II war die Himolyse gegen I und IV wenig verlangsamt. 


Wir kénnen auf Grund dieser Versuche’) schlieBen, daB8 
die dritte Komponente nach der Hamolyse nur dann in ge- 


1) Wir haben auBer den hier mitgeteilten noch neun Versuche mit 
demselben Resultate angestellt. 
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ringem Grade verringert erscheint, wenn stark sensibilisierte 
Blutkérperchen zur Auflésung gelangt sind. Diese Verminde- 
rung muB jedoch nicht unbedingt auf einen Verbrauch bezogen 
werden, da die Méglichkeit vorhanden ist, daB sie sekundar 
durch die sensibilisierten Stromata zustandekommt. Nach 
unseren Versuchen laBt sich dies nicht mit Sicherheit entscheiden. 
Bei schwicherer (2 bis 5facher) Sensibilisierung kann jedoch 
ein Verlust der dritten Komponente nicht konstatiert werden, 
da der Eintritt der Hamolyse auch zeitlich mit der Kontrolle 
vollkommen iibereinstimmt. Von den der herrschenden Theorie 
entsprechenden Anschauungen ausgehend, daB das Komplement 
bei der Hamolyse verbraucht wird, sollte man erwarten, da 
der Nachweis dieses Verbrauches gerade bei den stark sensi- 
bilisierten Blutkérperchen auf Schwierigkeiten st6Bt, da diese 
zu ihrer Auflésung nur geringe Mengen Komplementes bediirfen. 
Bei weniger starker Sensibilisierung, wo auch der Komplement- 
bedarf ein gréBerer ist, miiBte auch das Verschwinden des- 
selben viel leichter zu konstatieren sein. Hier ist aber gerade 
das Gegenteil der Fall. Denn wir finden jene Komplement- 
menge, die gerade ausreicht, 4fach sensibilisierte Blutkérper- 
chen zu lésen (Tabelle IX, I), nach der Hamolyse vollkommen 
intakt in ihrer dritten Komponente. Dies beweist wohl mit 
Sicherheit, daB die dritte Komponente des Komplements 
nicht durch Verankerung in den ProzeB der Hamolyse ein- 
greift. 

Wir haben hier einen neuen Beweis, daB die Vorstellung, 
ein Stoff kénne nur dann wirken, wenn er fixiert wird, nicht 
fiir alle Fille zutrifft. Beziiglich des Immunk6rpers ging dies 
schon aus unseren friiheren Untersuchungen hervor, und beziig- 
eines Komplementanteiles konnten wir es jetzt feststellen. Wenn 
auch unsere jetzigen Versuche ergeben haben, daB das Mittel- 
und Endstiick von sensibilisierten Blutkérperchen gebunden 
werden kann, so beweist das selbstverstindlich noch nicht, 
da8 ohne diese Bindung die Haimolyse nicht stattfindet; denn 
die dritte Komponente, die fiir die Hamolyse unbedingt er- 
forderlich ist, wird weder verankert noch verbraucht. Dies 
laBt sich aber mit den jetzt geltenden Anschauungen nicht in 


Einklang bringen. 
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Zusammenfassung. 


1. Sensibilisierte Hammelblutkérperchen binden aus dem 
durch Kobragift inaktivierten Meerschweinchenserum Mittel- 
und Endstiick. 

2. Die zur Himolyse notwendige dritte Komponente wird 
durch den Vorgang der Hamolyse nicht verbraucht. 
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Uber den Ubergang der EiweiBverdauungsprodukte von 
der Mutter auf den Foetus’). 
Von 


G. Buglia. 


(Hingegangen am 28. Dezember 1912.) 


1. 


Es sind sehr viele Versuche gemacht worden, die sich mit 
der Frage nach dem Ubergang von Substanzen von der Mutter 
auf den Foetus beschiaftigen, sei es, daB es sich dabei um 
dem Organismus fremde oder um Substanzen, die als Nahr- 
mittel dienen, handelt?). Letztere Art von Versuchen hat vom 
physiologischen Gesichtspunkte gréBeres Interesse, weil mit 
ihnen das Studium der foetalen Ernahrung eng verkettet ist. 

Es ist bekannt, daB die Placenta eine fiir den Durchgang 
des EiweiBes nahezu impermeable Membran ist*), und nach 
Untersuchungen von Wertheimer und Delezenne‘) scheint 
dies auch fiir den Durchgang der ersten Spaltungsprodukte 
(Peptone) zu gelten. Die EiweiSsubstanzen gelangen demnach 
nicht als soleche zum Foetus, sondern, wenn man den Stand- 
punkt von Zuntz®) und die Versuche von Ascoli vertritt, die 
gezeigt haben, daB die Placenta ein proteolytisches, Fibrin bis 
auf die letzten Spaltungsprodukte (Leucin, Tyrosin, Nuclein- 
basen) verdauendes Ferment besitzt, gelangen sie dorthin, nach- 


1) Diese Versuche, die unter Mitarbeit von G. Politi begonnen 
wurden, sind wahrend des Jahres 1911/12 im Physiologischen Institut 
der R. Universitat zu Neapel vervollstandigt und beendet worden. 

2) Ch. Richet, Dictionn. de Physiol. 6, 1904. 

3) A. Ascoli, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 498, 1902. 

4) Wertheimer und Delezenne, Bull. Soc. Biol. 191, 1895. 

5) N. Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 14, 605, 1876/77. 
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dem sie die verdauende Wirkung der Placenta erfahren haben, 
mit anderen Worten: als einfachste Spaltungsprodukte. 

Zur Bestatigung der Ansicht iiber die Permeabilitat der 
Placenta fiir die EiweiBspaltungsprodukte’) und zugleich als 
vorlaufige Versuche eines spezielleren Studiums iiber das weitere 
Schicksal dieser Spaltungsprodukte, nachdem sie in den foetalen 
Organismus gelangt sind, haben wir einige Versuche gemacht 
und kiinstliche EiweiBspaltungsprodukte (Nicht-EiweiBstickstoff), 
die direkt in den Blutkreislauf der Mutter eingefiihrt worden 
waren, im Blute des Foetus aufgesucht. 


Il. 

Als Versuchstiere haben wir Hiindinnen in der letzten 
Periode der Trichtigkeit benutzt. Um den Ubergang azotierter 
Substanzen, die keinen EiweiBcharakter mehr hatten, fest- 
zustellen, injizierten wir direkt in die Vena jugularis oder 
femoralis eine bestimmte Fliissigkeitsmenge, die die Produkte 
der kiinstlichen Verdauung enthielt, und bestimmten dann in 
weiter unten angegebener Weise den EiweiBstickstoff und 
Nicht-Eiwei8stickstoff im Serum des foetalen Blutes. Die Re- 
sultate wurden verglichen mit solchen, die mit Serum des 
Blutes von Foeten anderer Hiindinnen gemacht worden waren, 
und die entweder keine Injektionen erhalten hatten, oder denen 
ein gleiches Quantum Kochsalzlésung in die Blutbahn ein- 
gefiihrt worden war. 

Die Flissigkeit, die die EiweiBspaltungsprodukte enthielt, 
wurde bereitet, indem Witte-Pepton (Kahlbaum) der tryptischen 
Verdauung unterworfen wurde (30 g Witte-Pepton in 100 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung, leicht alkalinisiert mit Carbonat, 
Pankreasbrei vom Ochsen). 

Die Verdauung erstreckte sich tiber 40 Tage und erfolgte 
bei einer Temperatur von 38° in geschlossenem Gefaif unter 
Zusatz von Toluol. Fir jedes Experiment wurde dem GefaB 
eine gewisse Quantitét der Verdauungsfliissigkeit entnommen 
und so weit alkalinisiert, daB die sich reichlich gebildeten 
Tyrosinknollen wieder in Lésung gingen, worauf man von 
neuem mit Saure neutralisierte. Nach Filtration wurde die 
Fliissigkeit vorsichtig auf dem Wasserbad zur Vertreibung des 

1) L. Zuntz, Ergebn. d. Physiol. 7, 403, 1908 
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Toluols erwarmt, dann auf 35° abgekiihlt und in die Vene des 
Tieres injiziert. Selbstverstindlich war die zu den letzten Ex- 
perimenten dienende Fliissigkeit reicher an Nicht-EiweiBstickstoff, 
da die Verdauung langer eingewirkt hatte. Um das plétzliche 
Auftreten toxischer Erscheinungen zu verhindern, die man in- 
folge der direkten Einfiihrung von EiweiSspaltungsprodukten 
in den Blutkreislauf') beobachtet, erfolgte die Einspritzung 
aéuBerst langsam und wurde in einzelnen Fiillen, in denen sich 
toxische Anzeichen bemerkbar machten, fiir kurze Zeit unter- 
brochen; auf diese Weise war die Quantitat der eingefiihrten 
Fliissigkeit immer relativ groB. Nur ausnahmsweise konstatierten 
wir Vergiftungserscheinungen, die zum schnellen Tode des Tieres 
fiihrten. Nach Beendigung der Injektion wurde der Leib des 
Tieres gedffnet, der Uterus herausgenommen, nachdem die 
gréBeren GefiBe unterbunden worden waren, und die noch 
lebenden Foeten herausgenommen. Sie wurden dekapitiert und 
das Blut, das aus den HalsgefiBen tropfte, gesammelt. Das 
Blut wurde spontan koagulieren gelassen und in geschlossenen 
GefaiBen in Eis konserviert. 

Mit dem Serum dieses Blutes wurden die Bestimmungen 
des Proteinstickstoffs und des Nicht-Proteinstickstoffs gemacht, 
indem die EiweiBsubstanz mit Tannin (bei 10° gesittigte Lé- 
sung und Zusatz einiger Tropfen Chloroform) gefallt wurde. 
Im Niederschlag sowohl als im Filter wurde hierauf der Stick- 
stoff nach Kjeldahl bestimmt. 

Zu 5ccem des Blutserums wurden 10 ccm Tanninlésung 
unter Schiitteln zugefiigt. 24 Stunden danach wurde durch ein 
stickstofffreies Filter filtriert. Der Filterriickstand wurde mit 
der gleichen Tanninlésung gewaschen. Wenn das Filtrat 
nicht véllig klar war, wurde eine zweite Filtration und eine 
zweite Waschung vorgenommen, so daf dann fiir die Be- 
stimmung des Proteinstickstoffs die Fallung auf zwei Filtern 
und fiir die des Nicht-Proteinstickstoffs die Fliissigkeit der 
ersten Filtration und die Waschwisser benutzt wurden. Das 
in den Filtrationsfliissigkeiten enthaltene Tannin verzégerte die 
Oxydation mit Schwefelsiure, es gelang jedoch trotzdem stets 
eine vollstandige Verbrennung zu erhalten, indem wir dieselbe 


1) G. Buglia, Zeitschr. f. Biol. 58, 162, 1912. 
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gegen Ende durch Zusatz von Kaliumpermanganat beschleu- 
nigten. Gleichzeitig mit den Bestimmungen des Protein- und 
des Nicht-Proteinstickstoffs im Blute des Foetus machten wir 
analoge Bestimmungen des Blutserums des miitterlichen Blutes, 
sowohl unter normalen Bedingungen als auch nach der In- 
jektion. Mitunter bestimmten wir auch Protein- und Nicht- 
Proteinstickstoff im Urin der Mutter und in der Amnios- und 
Allantoisfliissigkeit. 

Bevor die Fliissigkeiten mit Tannin behandelt wurden, 
wurden sie lingere Zeit zentrifugiert. 

Der Kirze halber geben wir den ersten Versuch in ex- 
tenso wieder, von den anderen bringen wir nur die Haupt- 


tatsachen. 
III. 


Versuch 1. 
Hiindin, Gewicht 11,150 kg. 

11 Uhr 20 Min.: Die Blase wird mit dem Katheter entleert und 
eine Urinprobe gesammelt. 

11 Uhr 35 Min.: Aus der rechten Arteria femoralis werden 70 ccm 
Blut entnommen. 

11 Uhr 46 Min.: Beginn der Injektion der die Verdauungsprodukte 
enthaltenden Fliissigkeit in die rechte Vena femoralis, 

1 Uhr 40 Min.: Beendung der Injektion. Das Tier hatte gezittert 
und klonische Contractionen gezeigt. 

1 Uhr 45 Min.: Man entleert die Blase und sammelt dabei 


350 ccm Urin. 
1 Uhr 50 Min.: Aus der Arteria femoralis wird eine zweite Blut- 


probe genommen. 
1 Uhr 55 Min.: Der Leib wird geéffnet, die sieben noch lebenden 
Foeten herausgezogen und nach Dekapitation das Blut gesammelt. 
Gesamtgewicht der Foeten: 1,370 kg (Einzelgewicht 195,7 g). 
Epoche der Schwangerschaft!): Am Ende (ca. 60 Tage). 
Dauer der Injektion: 1 Stunde 54 Min, 


Quantitaét der Injektionsfliissigkeit: 225 ccm. 
n * . pro 1 kg Tier = 20,2 com. 
” - ~ » 1l>» » u. Std. = 10,7 com, 


Stickstoffgehalt in 100 ccm Injektionsfliissigkeit : 
Protein-N Nicht-Protein-N Gesamt-N 
0,448 1,534 1,982 


1) Die Zeit der Schwangerschaft war annahernd aus der Linge 
und dem Gewicht der Foeten im Verhialtnis zum Gewicht der Mutter 


festgestellt worden. 
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Stickstoffgehalt in 100 ccm der gesammelten Fliissigkeiten: 
Nicht- 


Protein-N Protein-N Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum vor Injektion , . 0,969 0,039 1,008 
Miitterlicher Urin vor Injektion. . . . . 0,028 0,442 0,470 
Miitterliches Blutserum nach Injektion . 0,594 0,117 0,711 
Miitterlicher Urin nach Injektion . . . . 0,022 0,302 0,324 
Blutserum der Foeten........ . 0,666 0,073 0,739 


Versuch 2. 
Hiindin, Gewicht 6,850 kg. 

Gesamtgewicht der Foeten: 330 g (Einzelgewicht 82,5 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 45 Tage. 
Dauer der Injektion: 1 Stunde 28 Min. 
Quantitat der Injektionsfliissigkeit: 110 ccm. 

. . - pro 1 kg Tier 16,1 com. 

. ” - » ln» » u.Std.— 10,9 cem, 


Das Tier zeigte Zittern waihrend der Injektion und verlor fliissige 


Faeces. 
Stickstoffgehalt in 100 ccm Injektionsfliissigkeit : 


Protein-N Nicht-Protein-N Gesamt-N 
0,140 2,044 2,184 


Stickstoffgehalt in 100 com der gesammelten Fliissigkeiten: 
Protein-N Nicht- Gesamt-N 


Protein-N 
Miitterliches Blutserum vor Injektion . . 1,002 0,039 1,041 
Miitterlicher Urin vor Injektion. . . . . 0,050 1,310 1,360 


Miitterliches Blutserum nach Injektion . 0,616 0,168 0,784 
Miitterlicher Urin nach Injektion. . . . 0,022 0,280 0,302 
Blutserum der Foeten........-. 0,532 0,112 0,644 


Versuch 3. 
Hiindin, Gewicht 12,100 kg. 

Gesamtgewicht der Foeten: 990 g (Einzelgewicht 110 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 55 Tage. 
Dauer der Injektion: 1 Stunde 40 Min. 
Quantitat der Injektionsfliissigkeit: 167 ccm. 

- - - pro Ll kg Tier = 13,8 ccm. 

- ” r r Il» ” u. Std. => 8,3 ccm. 


Das Tier zeigte Zittern waihrend der Injektion, Muskelcontractionen 
und reichlichen SpeichelfluB. 


Stickstoffgehalt in 100 ccm Injektionsfliissigkeit : 


Protein-N Nicht-Protein-N Gesamt-N 
— 2,089 _ 
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Protein-N Bhan ah Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum vor Injektion . . 0,857 0,028 0,855 
Miitterlicher Urin vor Injektion. . . . . 0,168 0,549 0,717 
Miitterliches Blutserum nach Injektion . 0,658 0,091 0,749 
Miitterlicher Urin nach Injektion . . . . 0,017 0,201 0,218 
Blutserum der Foeten .......+.. 0,525 0,077 0,602 
Amniosfliissigkeit . . . 1... 2 sees 0,036 0,084 0,120 
Allantoisfliissigkeit .......+.. 0,042 0,297 0,339 
Versuch 4. 
Hiindin, Gewicht 4,870 kg. 
Gesamtgewicht der Foeten: 290 g (Einzelgewicht 97 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 50 Tage. 
Dauer der Injektion: 2 Stunden 50 Min. 
Quantitat der Injektionsfliissigkeit: 67 ccm. 
- - * pro 1 kg Tier = 13,7 ccm. 
- - S >» lr» » wu. Std. = 6,3ccm. 


Das Tier zeigte wahrend der Injektion Muskeicontractionen, reich- 
lichen Speichelflu8 und beschleunigten Herzschlag. Nach Beendung der 
Injektion stellte sich starkes Zittern ein, sowie Muskelcontractionen; der 
Herzschlag ist geschwicht, aber die Frequenz erhdht. 


Stickstoffgehalt in 100 ccm Injektionsfliissigkeit: 





Protein-N Nicht-Protein-N Gesamt-N 
0,064 2,588 2,652 
Stickstoffgehalt in 100 com der gesammelten Fliissigkeiten: 
— Nicht- 
Protein-N Protein-N Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum vor Injektion . . 1,022 0,039 1,061 
} Miitterlicher Urin vor Injektion. . . . . 0,033 0,349 0,382 
f Miitterliches Blutserum nach Injektion . 0,831 0,075 0,906 
i Miitterlicher Urin nach Injektion. . . . 0,028 0,302 0,330 
Blutserum der Foeten........ - 0,493 0,103 0,596 
: Amniosfliissigkeit .......... - 0,092 0,087 0,179 
| Allantoisflissigkelt. . . 2.2. 2c cee 0,033 0,149 0,182 
Versuch 5. 


Hiindin, Gewicht 11,07 kg. 

Nachdem aus der Blase eine Urinprobe mit dem Katheter ent- 
nommen worden ist sowie eine Blutprobe aus der auBeren Vena jugu- 
laris, Sffnet man den Leib des Tieres und zieht die Foeten heraus, in- 
dem man getrennt die Allantoisfliissigkeit und das Amnioswasser auf- 
fangt. Die Foeten werden dekapitiert und das Blut der HalsgefaiBe 
gesammelt. 

Gesamtgewicht der Foeten: 965 g (Einzelgewicht 120 g). 

Epoche der Schwangerschaft: 45 Tage. 
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Stickstoffgehalt in 100 ccm der gesammelten Fliissigkeiten: 
Nicht- 


Protein-N Protein-N Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum . . . 1,082 0,076 1,158 
Miitterlicher Urin ..... 0,122 0,658 3,780 
Blutserum der Foeten ... 0,391 0,089 0,481 
Amniosfliissigkeit . ..... 0,085 0,092 0,177 
Allantoisfliissigkeit . .... 0,076 0,107 0,184 
Versuch 6. 


Hiindin, Gewicht 13,600 kg. 
Gesamtgewicht der Foeten: 1200 g (Einzelgewicht 200 g). 
Epoche der Schwangerschaft: am Ende (ca. 60 Tage). 
Stickstoffgehalt in 100 com der gesammelten Fliissigkeiten: 


Protein-N Nicht | Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum . . . 1,330 0,024 1,354 
Miitterlicher Urin ..... 0,042 0,841 0,833 
Blutserum der Foeten ... 0,415 0,021 0,436 
Amniosfliissigkeit ..... 0,029 0,046 0,075 
Allantoisfliissigkeit . .... 0,031 0,251 0,282 


Versuch 7. 
Hiindin, Gewicht 8,450 kg. 
Gesamtgewicht der Foeten: 260 g (Einzelgewicht 65 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 45 Tage. 
Stickstoffgehalt in 100 com der gesammelten Fliissigkeiten: 


Protein-N — yn Gesamt-N 


Miitterliches Blutserum . .. 1,014 0,042 1,056 

Miitterlicher Urin .... . 0,035 0,520 0,555 

Blutserum der Foeten .. . 0,326 _ — 

Amniosfliissigkeit ..... 0,082 0,040 0,122 

Allantoisfliissigkeit ..... 0,020 0,092 0,112 
Versuch 8. 


Hiindin, Gewicht 5,270 kg. 
Gesamtgewicht der Foeten: 420 g (Einzelgewicht 140 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 55 Tage. 
Stickstoffgehalt in 100 com der gesammelten Fliissigkeiten: 


Protein-N Hl Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum . . . 0,865 0,040 0,905 
Miitterlicher Urin .... . 0,018 0,465 _ 0,483 
Blutserum der Foeten .. . 0,408 0,058 0,466 
Amniosfliissigkeit ..... 0,047 0,055 0,102 


Allantoisfliissigkeit .... . 0,035 0,189 0,224 
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Versuch 9. 
Hiindin, Gewicht 11,620 kg. 

In diesen und in den folgenden Experimenten wird iu die Vene 
des Tieres eine Kochsalzlésung injiziert, um den Einflu®B der erhéhten 
Molekularkonzentration und der vermehrten zirkulierenden Blutfliissig- 
keit zu verfolgen. Wahrend der Injektion zeigt das Tier Zittern der 
Extremitaten und laé8t wiederholt Urin. 

tesamtgewicht der Foeten: 625 g (Einzelgewicht 104 g). 

Epoche der Schwangerschaft: 50 Tage. 

Dauer der Injektion: 1 Stunde 50 Min. 

Quantitaét der Injektionsfliissigkeit (NaCl 5,8°/9): 250 ccm. 


~ . . pro 1 kg Tier = 21,5 ccm. 
” ” ” » Il» » u. Std. = 19,8 ccm, 
Stickstoffgehalt in 100 ccm der gesammelten Fliissigkeiten: 
, Nicht- . 
Protein-N Protein-N Gesamt-N 
Miitterliches Blutserum vor Injektion 1,043 0,039 1,082 
Miitterlicher Urin vor Injektion . . . 0,056 2,212 2,268 
Miitterliches Blutserum nach Injektion 0,847 0,040 0,887 
Miitterlicher Urin nach Injektion .. 0(?) 0,126 0,126 


Blutserum der Foeten ..... . . 0,322 0,052 0,374 


Versuch 10. 
Hiindin, Gewicht 9 kg. 

Gesamtgewicht der Foeten: 910 g (Einzelgewicht 151 g). 
Epoche der Schwangerschaft: 50 Tage. 
Dauer der Injektion: 1 Stunde. 
Quantitat der Injektionsfliissigkeit (NaCl, gesittigte Lésung): 92 com. 

- “ ” pro 1 kg Tier = 10,2 ccm. 

. “ n » lo » u. Std. = 10 ccm. 





Stickstoffgehalt in 100 ccm der gesammelten Fliissigkeiten: 


Protein-N Pre na Gesamt-N 
; Miitterliches Blutserum vor Injektion 0,840 0,040 0,880 
” ” nach ” — 0,056 — 
Blutserum der Foeten ...... . 0,612 0,077 0,689 


Die Resultate der angefiihrten Experimente sind in den 
folgenden zwei Tabellen zusammengestellt. 

In der ersten Tabelle finden sich die Werte in Grammen 
des Proteinstickstoffes, des Nicht-Proteinstickstoffes und des 
Gesamtstickstoffes berechnet auf 100 ccm miitterliches und 
foetales Blutserum. In der zweiten diejenigen berechnet auf 
100 ccm miitterlichen Urin, Amnios- und Allantoinflissigkeit. 
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In den Tabellen sind auch die Stickstoffwerte in Grammen von 
100 cem der Injektionsfliissigkeit angefiihrt. 






















































































Tabelle I. 
are 100 cem Blut- | 100cem d. Injek-| x © 
100 cem mitterliches Blutserum serum derFoeten| tionsfliissigkeit Sip " 
enthalten in g ; a“ 's 
enthalten in g | enthalten in g [7 5 6.5 
= “2, Era Ses as e>st 
wet £5 
Versuch vor Injektion | nach Injektion Zz al Zz = | al & £ aes 
Z Z2i42414/| 4|4 18 |38' ¢ 18 Sele hls? 
= AS = » = mC a} ~ L o ® = @ |'o o| é ¥* sf 
a a-=| g -— Fe g > iat s S lo 2] B = §5 
= |88! ¢ $ | 2 IAP! 8 2 |42e2| o feszZz 
2 |ze| § E FE S|" | *|° a jal cS Be 
fo aio | & | aS ! | ,. a ae 
= Ss gt 1 | 0,969/0,039 1,008 0,59 594 0, 117 0, 711 | 0,666)0,07 30, 739 | 0, 448\1, 534| 1,982] 0,034 
SS3S8% 2 | 1,002/0,039 1,041 0,616|0,168)0, 784 0,532|0,11210,664 0,140)2, 044/2, 184] 0,073 
ESESS ) 3 | 0,857/0,028 0,885 | 0,658) (0,091 0,749 | 0,525/0,077|0,602] — (2 089) — 0,049 
25 SEE 4 | 1,022/0,039 1,061 | 0,831 0, 075/0, '906 0,493 0, 103) 0,596 | 0, 064)2,588) 2,652] 0,064 
5 | 1,082/0,0761,158] — | — | — Jo391/0,08910,481] —| —| — | ors 
6 | 1.33010,0241354] —| —| — ]0,415\0,021/0436] —| —| — | 0,000 
7 | 1,014/0,042/1,056] —| —| — jos) —|— | —|—/|—] — 
& pre tts ams = ah — | — | 0,408/0,058)0,466] — | —j| — | 0,018 
2 sej 9 1,043/0,039 1,082 47/0, 040 0,877 | 0,322)0,052|0,374 —| —| — | 0,013 
B=z | 10] 0,240:0,0400,880] — |0,056) — | 0,612'0,077/0,689} — | —| — | 0,037 
Tabelle II. 
r , 100 cem Allan- |100 cem Aguten) 100 ecm d. Injek- 
100 Se. Urin toisfliissigkeit fliissigkeit tionsfliissigkeit 
. 8 enthalten in g | enthalten in g | enthalten in g 
Versuch | Yor Injektion nach Injektion| > | “it zlz | as! ziz z| wz 
Zw) zal ay) a) | 6 iss] 2] 2 iss] €] 4 sal ¢ 
#248] 4/24| ¢] 2/28) 2] 2\28 ¢| 2/28) 3 
Ss \"o 3] = & 23 z g Ze 3 2 jiA4z| C) & AE Fa 
2 ize! 8 E22) 3 | * BSP me) mo] & | & 
a | al Oo] A S) [ oh ate wo: TOF a 2 
5 8ee 1 }0,028 0,042/0,470 0,022/0,302 0,324 —| —/| —}| —| —]| — 44s 5384/1 ,982 
$528 2 10,050) 1,310|1,360/0,022)0,280/0,802] — | —| —| —| —| — 0,140)2,044)2,184 
x3 cs 3 10,168 0,549/0,717]0,017/0,201 0,218]0,042/0,297|0,339]0,036 0,084 0,120) — '2) 089) -- 
SEEE 4 |0,033)0,349)0,382]0,028 0,302 '0,330]0,083/0,149)/0,182]0,092'0,087 |0,179}0 1064/2, 588)2, 652 
—-o- } | | | 
5 [0,122\3,658/3,780] — | — | — |0,076/0,107 0,184]0,085|0,092/0,177 “= —|— 
6 |0,042'0,841/0,883] — | — | — |0,031 0,251/0,28210,029|0,046)0, 075 _ | _ 
7 10,035/0,520)0,555) — ;—| — 0,020}0,092/0,112}0,082,0, ,040)0,122) — | —i— 
8 [0,018)0,465/0,483, — _ | — }0,035/0,189/0,224]0,047/0,055/0,102} — | — | — 
IV. 


Vergleicht man an Hand der Tabelle I die Werte fiir den 
Nicht-EiweiBstickstoff des normalen foetalen Blutserums mit den- 
jenigen nach der Injektion der die Verdauungsprodukte ent- 
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haltenen Fliissigkeit in die Venc der Mutter, so zeigt sich, dab 
die letzteren hoher sind als die ersteren. Die ersteren ergeben 
einen Mittelwert von 0,056°),, die letzteren dagegen einen 
solechen von 0,091° |. 

Aus dieser Tatsache folgt ohne weiteres, daB die in der 
injizierten Verdauungsfliissigkeit enthaltenen Produkte der Ver- 
dauung, die reich an Nicht-Proteinstickstoff sind, in betricht- 
licher Menge direkt von der Mutter auf den Embryo iiber- 
gehen. Ebenso folgt aus den in der gleichen Tabelle wieder- 
gegebenen Zahlen, daB zu gleicher Zeit mit der Vermehrung 
des Nicht-Proteinstickstoffes auch eine Vermehrung des Protein- 
stickstoffes und daher eine solche des Gesamtstickstoffes ein- 
hergeht. Wie 1laBt sich diese Tatsache, daB die in die Vene 
der Mutter injizierte Flissigkeit einen viel niedrigeren Gehalt an 
Proteinstickstoff hat als das Blutserum, erklaren? 

Es scheint sehr wahrscheinlich, daB die erhéhte molekulare 
Konzentration der Injektionsfliissigkeit eine Erhéhung der 
Molekularkonzentration des miitterlichen Blutes bedingt hat, in- 
folgedessen hat nach den Gesetzen der Regulation des osmoti- 
schen Druckes der KoOrperfliissigkeiten im miitterlichen Blut 
selbst eine Anreicherung von Wasser aus den Organen und 
Geweben stattgefunden und deshalb auch aus dem Embryo’), 
der unter diesen Verhiltnissen in bezug auf die Mutter als 
ein beliebiges Organ aufgefaBt werden kann. Ziehen wir hin- 
gegen die prozentuale Erhéhung des Proteinstickstoffes und 
des Gesamtstickstoffes des Embryos in Betracht, und zwar 
nach der Injektion der Verdauungsfliissigkeit, so ergibt sich, 
daB dieselbe ca. 40°), betrigt, wahrend der Nicht-Protein- 
stickstoff sich um 60°), erhdht. 

Dies schlieBt aus, daB die Vermehrung des Nicht-Protein- 
stickstoffes des Embryos ebenfalls ausschlieBlich auf die ver- 
anderten osmotischen Verhiltnisse des miitterlichen Blutes zu- 
riickzufiihren sei. Auf der anderen Seite finden wir, daB im 
Falle der Injektion einer gesattigten Chlornatriumlésung ge- 
ringere Veranderungen stattfinden, als sie durch die Verdauungs- 
fliissigkeit bedingt sind. Ebenso finden wir in Experiment 9 bei 
Injektion einer 5,8 °/,igen Chlornatriumlésung im Mittel keinen 


1) J. Cohnheim und N. Zuntz, Arch. f. d. ges. Physiol. 42, 
342, 1888. 
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héheren Wert als im foetalen normalen Blut. Ein Ubergang 
von Substanzen, die den Nicht-Proteinstickstoff der Injektions- 
fliissigkeit bedingen, findet demnach zweifellos statt, wie eine 
Betrachtung der Zahlen der letzten Reihe der Tabelle I zeigt. 
Dieselben sind auBerordentlich niedrig, wenn man die Differenz 
zwischen Nicht-Proteinstickstoff von foetalem und miitterlichem 
Serum vergleicht; verhailtnismaBig bedeutend gréBer sind sie 
bei einem Vergleich der Differenz zwischen Nicht-Proteinstick- 
stoff beim Foetus nach der Injektion und dem Nicht-Protein- 
stickstoff der Mutter vor der Injektion. Eine Betrachtung der 
in der ersten Tabelle wiedergegebenen Zahlen léBt auch deut- 
lich den Unterschied zwischen Protein- und Nicht-Proteinstick- 
stoff des normalen miitterlichen und foetalen Blutserums zur 
Geltung kommen. Beim Foetus betrigt der Prozentgehalt des 
Proteinstickstoffes etwa ein Drittel desjenigen der Mutter, der 
Nicht-Proteinstickstoff ist hingegen ein wenig héher als der- 
jenige bei der Mutter. 

In der Tabelle II, in der die Daten hinsichtlich des Urins 
der Mutter, der Allantoisfliissigkeit und der Amniosfliissigkeit 
zusammengestellt sind, ergeben sich keine nennenswerten Diffe- 
renzen zwischen den normalen Werten und denjenigen nach 
der Injektion der Verdauungsfliissigkeit. Nur die auf den 
miitterlichen Urin sich beziehenden Werte sind nach der In- 
jektion ein wenig niedriger als die normalen, was sich durch 
eine vermehrte sekretive Aktivitaét der Nieren erklaren 1laBt, 
die eine Folge der Hypertonizitat der Injektionsfliissigkeit ist. 

Die Versuche zeigen demnach, daB eine gewisse Quantitat 
Nicht-Proteinstickstoffes, der Verdauungsprodukte der EiweiB- 
stoffe, die in die miitterliche Vene eingespritzt werden, leicht 
in das foetale Blut iibergehen. 

Weitere Versuche kénnen feststellen, ob dieser Nicht- 
Proteinstickstoff unveraindert zum Embryo gelangt, oder erst, 
nachdem er im miitterlichen Organismus mehr oder weniger 
tiefgehende Veranderungen erlitten hat; auBerdem aber noch, 
welches seine weitere Bestimmung ist, nachdem er den foetalen 
Organismus erreicht hat. 




















Quantitative Bestimmungen der Oxydationsprodukte des 
Cholesterins. 
Von 
I. Lifschitz. 


(Eingegangen am 8. Januar 1913.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Kinleitende Vorbemerkung. 

In den friiheren diesbeziiglichen Mitteilungen’) habe ich der 
Anschauung Ausdruck gegeben, daB der erste oxydative Angriff 
auf das Cholesterin in der Blutbahn vor sich gehen miisse. 
Der Gedanke war nun naheliegend, daB — falls diese Annahme 
zutrifit — das pathologische Blut hinsichtlich seines Oxy- 
cholesteringehaltes gegeniiber dem Normalgewebe faBbare Dif- 
ferenzen an den Tag legen miiBte. Diese SchluBfolgerung 
scheint sich an Blutarten schwer erkrankter Menschen tat- 
sichlich zu bestatigen, namentlich da, wo bei den Versuchen 
die Oxycholesterinreaktion des pathologischen Priparates ent- 
weder vollig negativ ausgefallen war oder gegeniiber der 
sehr intensiven Reaktion der normalen Blutalkohole nur spar- 
liche Farbungen gab. So ergab das Blutfett eines komatés 
kranken Mannes im Unverseifbaren neben einem sehr hohen 
Cholesteringehalt (iiber 70°/,) keine Spur von Oxychole- 
sterinreaktion. Dies ist dreimal ausgefiihrt worden, aber 
stets mit negativem Erfolg. Ein anderer, leichterer Fall von 
Diabetes ergab im Blutfett 41,6°/, eines gleichfalls cholesterin- 
reichen Unverseifbaren, das aber eine nur schwache Oxy- 
cholesterinreaktion mit Essigschwefelséure gab, die nur geringe 
Mengen dieses Cholesterinoxydates dokumentieren konnte. Das 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 437, 1907; 53, 140, 1907; 58, 175, 
1908; 63, 233, 1909. 
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Blutfett eines Syphilitikers ergab im 44,4°), betragenden Un- 
verseifbaren gleichfalls keinen normalen Oxycholesteringehalt. 
Er betrug schitzungsweise héchstens 3 bis 4°/, vom Unverseif- 
baren. Von einigen Blutsera von Irren, die ich Herrn 
G. Pighini, Direktor des psychiatrischen Instituts zu Reggio 
Emilia, verdanke, ergaben zwei keine Spur und die iibrigen 
nur geringe Mengen von Oxycholesterin’). Zweifellos kommen 
solche oder ahnliche Erscheinungen auch in zahlreichen anderen 
pathologischen Organen und Geweben vor. Auch fiir die in 
neuerer Zeit aufgeworfene Frage tiber die Rolle des Cholesterins 
bei der Wassermannschen Reaktion diirfte wohl das Oxychole- 
sterin sicherlich von keiner geringen Bedeutung sein. Aber 
schon die wenigen angefiihrten Fille diirften deutlich genug 
dartun, wie wichtig ‘es wire, diese Verhaltnisse in den Fett- 
gebilden der tierischen Organe sich naher anzusehen. Daf 
derartige vergleichende Untersuchungen die dringendste An- 
forderung eines méglichst genauen analytischen Verfahrens an 
den Untersucher stellen, liegt auf der Hand. Sollen die ver- 
wickelten Fragen, die sich aus den angedeuteten Erwaigungen 
ergeben, nur einige Aussicht auf eine gliickliche Lésung er- 
langen, so muB erst ein Verfahren vorliegen, das es ermdglicht, 
die in Rede stehenden neutralen Oxydationsprodukte des 
Cholesterins neben diesem nicht bloB qualitativ zu unter- 
scheiden, sondern auch ihr quantitatives Verhaltnis zu den 
Muttersubstanzen zu ermitteln. Bei der groBen Ahnlichkeit 
dieser Cholesterinderivate hinsichtlich ihrer Léslicheit, Fallbar- 
keit usw. mit dem Cholesterin selbst war zunachst an eine 
kérperliche Trennung behufs gewichtsanalytischer Bestimmung 
dieser Stoffe — ohne ihren natiirlichen Zustand zu gefaihrden — 
nicht zu denken. Ich war daher gezwungen auf eine Idee 
zuriickzugreifen, deren ich bereits an anderem Orte (Ber. d. 
Deutsch. chem. Ges. 41, 253, 1908) fliichtig Erwahnung getan 
hatte: nimlich auf die Spektrometrie der Cholesterine. 
Ermutigend hierzu waren eine Anzahl Bestimmungen des freien 
resp. des als Ester an Fettsiuren gebundenen Cholesterins in 


1) Mit dem Mangel an diesem scheint auch ein Uberschu8 von 
Cholesterin Hand in Hand zu gehen. Ist dem aber so, so wiirde dies 
zum Schlusse berechtigen, daB dies eine Folge des mangelhaften Oxy- 
dationsvermégens des pathologischen Blutes ist. 
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verschiedenen Fettarten der menschlichen Haut, die ich vor 
einigen Jahren ausgefiihrt hatte’). Diese Analysen gaben recht 
brauchbare Werte, die [bei einer gelegentlichen Revision*)] auch 
mit den gewichtsanalytisch gewonnenen Daten sehr gut tiber- 
einstimmten. Bei den Oxycholesterinen liegen die Verhilt- 
nisse in dieser Hinsicht insofern noch giinstiger, als man bei 
ihrer wiederholt beschriebenen Farbreaktion mit Essigschwefel- 
siure (im Gegensatz zur Spektrometrie des Cholesterins ver- 
mittels der Liebermannschen Cholestolreaktion) es nicht notig 
hat, stundenlang auf die natiirliche Entwicklung des fiir die 
Spektrometrie geeigneten Stadiums zu warten, sondern dieses 
Stadium hier sofort nach der Herstellung des Reaktionsgemisches 
kiinstlich herbeifiihren kann*). Ein anderer wesentlicher Vor- 
teil gegeniiber der Spektrometrie des Cholesterins liegt hier 
darin, daB das Cholesterin die Essigschwefelsaure- 
reaktion nicht gibt und man somit bei den entsprechenden 
Messungen der Oxycholesterinspektra auf keinerlei Hindernisse 
st6Bt und in der Lage ist, véllig unabhingig von dem stets 
anwesenden Cholesterin zu operieren, wahrend diese Messungen 
beim Cholesterin noch mancher Korrektur bediirfen, da die 
Oxycholesterine auch die Cholestolreaktion des Chole- 
sterins geben, ein Umstand, der bei den Ermittlungen des 
Cholesteringehaltes in Gegenwart von freien Oxycholeste- 
rinen‘) das Verfahren wesentlich kompliziert und die Genauig- 
keit der Werte zu beeintrachtigen pflegt. 


1. 
1. Die spektrometrische Ermittlung des Oxycholesterins 
durch Verdiinnung 
beruht darauf, daB die Intensitét des Schattenbildes der be- 
treffenden Spektralreaktion, d. h. die Breite und Tiefe der 
Absorptionsstreifen im roten Spektralfelde, direkt proportional 


1) Siehe diese Zeitschr. 20, 485 bis 487 und 499, 1909; Tabelle der 
Havtfette sowie die wohlgelungene farbige Spektraltafel der Cholesterine 
zu S. 480 bis 483. 

2) Daselbst 25, 426, 1910. 

3) Siehe Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 175, 1908. 

*) In Gegenwart von Fettsaiureestern des Oxycholesterins kann das 
freie Cholesterin nach den weiter unten angedeuteten und zitierten 
Regeln ohne weiteres spektrometrisch bestimmt werden. 
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sind der Quantitét des in der jeweiligen Lésung befindlichen 
Oxycholesterins. Es laBt sich daher in einer Lésung mit un- 
bekanntem Oxycholesteringehalt, gemessen an einer Testlésung 
von bekanntem Substanzgehalt, durch eine meBbare Reduktion 
des stirkeren Spektrums bis zur Intensitiét des schwacheren 
der gesuchte Oxycholesteringehalt berechnen. Diese Reduktion 
geschieht im vorliegenden Verfahren durch Verdiinnung der 
konzentrierteren Lésung bis zur Spektralintensitat der diinneren 
in analoger Weise wie bei den bekannten colorimetrischen 
Messungen farbiger Substanzlésungen. Hier darf freilich auf 
die Farbenunterschiede der Lésungen keine Riicksicht gnommen 
werden. Weder die Tiefe noch die Nuance der durch Schwefel- 
siure in der Eisessiglésung des Oxycholesterins hervorgerufenen 
Farben sind fiir die Quantitaét des letzteren maBgebend, da es 
unter den mannigfaltigen Oxydaten des Cholesterins einige 
gibt, die sich in Eisessiglésung mit Schwefelsiure mehr oder 
minder griin farben. Sie pflegen jedoch keine Spur von den 
sehr markanten Absorptionsspektra der in Rede stehenden 
Cholesterinderivate zu liefern. Auch pflegen weder diese 
Fremdkérper, die mitunter schéne Griinfirbungen geben, noch 
Substanzen anderen Ursprungs, die die Farben der Essig- 
schwefelsdurereaktion beeintrichtigen oder gar miBfarbig ge- 
stalten, die Absorptionsspektra der Oxycholesterine in merk- 
lichem Grade zu beeinflussen. Diese Spektralerscheinungen 
sind es daher allein, die bei den Ermittlungen der in Rede 
stehenden Cholesterinderivate die aufmerksame Beriicksichtigung 
des Analytikers in Anspruch zu nehmen haben. 

Die Spektralerscheinungen der Essigschwefelsiurereaktion 
der neutralen Cholesterinoxydate sind in den vorhergehenden 
Mitteilungen wiederholt beschrieben worden. Dem Gegenstand 
dieser Mitteilungen entsprechend, sei hier noch folgendes nach- 
getragen: 

Das in sehr verdiinnter Lésung nur das gelbe Spektralfeld 
ausléschende Band der ersten Oxydationsstufe des Cholesterins 
erscheint schon in Lésungen von nur 0,1°/, Oxycholesterin so 
auBerordentlich erweitert, daB es das ganze Orange, das Gelb 
und den allergréBten Teil des Griins mit einem tiefdunklen 
und undurchsichtigen Schatten iiberzieht. Der dem Rot zu- 
gewandte Rand dieser Absorption ist scharf und markant, 
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wahrend der Rand am Blau etwas verschwommen erscheint, 
vom Griin einen nur schmalen Streifen zuriicklassend. Das 
rote Feld ist bei einem gutbereiteten kiinstlichen Oxycholesterin 
vollig frei. Diese Absorption ist indes aus mannigfachen Griinden 
fiir spektrometrische Messungen nur wenig geeignet; vor allem 
ist sie bei passender Verdiinnung der farbigen Lésung in ihrer 
Zeichnung zu unscharf und auf dem stark leuchtenden gelben 
Spektralfeld zu durchsichtig, um die Gleichheit der Spektral- 
intensitaéten zweier Lésungen sicher fixieren zu kénnen. So- 
dann ist die Empfindlichkeit dieses ersten Stadiums der Re- 
aktion, trotz ihrer sonst so charakterischen Eigenschaften, 
immerhin nicht groB genug, um geringere Mengen von Oxy- 
cholesterin in den tierischen Geweben danach zu _ ermitteln. 
Ferner hat dieses Reaktionsstadium gerade in der zweckmiaBigen 
Verdiinnung des Reaktionsgemisches eine wesentlich gréBere 
Tendenz, in das zweite, optisch ganz verschiedene und daher 
die Beobachtung des ersteren stérende (griine) Oxydations- 
stadium iiberzugehen, als in konzentriertem, fiir die Spektro- 
metrie aber wenig geeignetem Zustande. Andererseits kommen 
in den Organen mitunter auch Gemische beider Oxydations- 
stufen des Cholesterins vor, bei denen beide Spektralabsorptionen 
in verschiedenen Intensitaten auftreten, so daB in diesen Fallen 
eine eigentliche Vergleichung dieser Spektralerscheinungen mit 
denen einer kiinstlich bereiteten Testsubstanz schlechthin un- 
moéglich ist. Alle diese Ubelstinde fallen bei dem im ersten 
rotvioletten oder auch blauen Reaktionsstadium durch Eisen- 
chloridlésung kiinstlich hervorgerufenen zweiten (rein griinen) 
Reaktionsstadium weg. Setzt man namlich zum Reaktions- 
gemisch in seinem ersten Stadium 1 bis 2 Tropfen 5°), iger 
Eisenchloridlésung (in Eisessig) zu, so wandeln sich fast mo- 
mentan Farbe und Spektrum: die Lésung wird rein griin, und 
man kann leicht durch das Spektroskop auch die Wandlung 
des Spektrums beobachten. Der obenerwihnte, sehr breite 
Schatten weicht und bewegt sich in der Richtung zum Rot. 
Das griine Feld wird zusehends frei, bis auf ein schmales 
scharfes Band in der Mitte dieses Feldes, das aber in wenigen 
Sekunden gleichfalls verschwindet. Die Absorption geht jetzt 
von der Mitte des Rots aus (etwa bei der Linie C anfangend) 
durch das ganze Orange und den gréBten Teil des Gelb bis 
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fast an dessen dem Griin zugewandten Rand. Auch hier ist 
der Absorptionsrand in Rot véllig scharf begrenzt, wahrend 
der zweite Rand im Gelb etwas verschwommen erscheint. Bei 
der Verdiinnung des Gemisches mit Eisessig bleibt zwar der 
erstere Rand stabil, die breite Absorption schwindet jedoch zu 
einem schmalen tiefdunklen und von beiden Seiten fast scharf 
begrenzten Streifen in der Mitte des Rot (etwa zwischen den 
Linien C und d). Dieser Absorptionsstreifen hat sich nicht 
nur als scharfes, qualitatives Merkmal fiir Oxycholesterin be- 
wahrt, sondern léBt sich auch bei der groBen Empfindlichkeit 
und der unfehlbaren Sicherheit dieses Reaktionsstadiums mit 
Erfolg fiir quantitative Ermittlungen benutzen. 

Die spektrale Empfindlichkeit dieses Reaktionsstadiums 
des Oxycholesterins betrigt bei einer Lichtquelle von ca. 100 HK 
und etwa 18 mm Schichtdicke 1:33000 (s. weiter unten). 


Das spektrometrische Verfahren 


zur quantitativen Bestimmung von Oxycholesterin ist nun 
folgendes: 

Handelt es sich um Bestimmung des gesamten Oxy- 
cholesterins eines Fett- oder Wachsgebildes, so wird die ent- 
sprechende Menge der durch Verseifung und die bekannte 
Trennung und Reinigung von Seifen usw. gewonnenen unverseif- 
baren Substanz in der passenden Menge Chloroform gelést und 
eine kleine Menge davon fiir die vorzunehmende qualitative 
Vorprobe vermittels der Essigschwefelséurereaktion mit dem 
doppelten Volumen wasserfreien Eisessigs verdiinnt. Die 
Testsubstanz, an der die zu untersuchende Substanz gemessen 
werden soll, wird nach dem weiter unten beschriebenen Ver- 
fahren aus reinem Cholesterin hergestellt. Von dieser Test- 
substanz wird nun eine 0,10°/,ige Lésung in Chloroform her- 
gestellt und 1 ccm dieser Lésung in ein genau kalibriertes, 
in */,, ccm graduiertes, etwa 14mm weites Reagensglas von 
20 ccm Inhalt gebracht, wo es mit 2 ccm Eisessig verdiinnt 
wird. Von der zu untersuchenden Substanz, die ja in der 
Regel von wesentlich geringerem Oxycholesteringehalt zu sein 
pflegt, wird eine entsprechend héherprozentige Chloroformlésung 
hergestellt. Es empfiehlt sich namlich, diese Lésung so zu 
stellen, daB die beiden zu vergleichenden Lésungen in ihrem 
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Oxycholesteringehalt nicht allzu weit auseinandergehen, damit 
die behufs Ausgleichung der Spektralintensitaten vorzunehmende 
Verdiinnung der stirkeren Lésung nicht allzuviel Verdtinnungs- 
mittel beansprucht, was sich durch die Vorprobe unschwer er- 
mitteln l48t. Beim Unverseifbaren der Fette der tierischen 
Organe diirften sich 0,4 bis 0,6°/,ige Lésungen empfehlen. 
1cem der zu untersuchenden Chloroformlésung wird in ein 
genau gleiches wie das fiir die Testlésung verwendete Reagens- 
glas gebracht und gleichfalls mit 2 ccm Eisessig verdiinnt. In 
beide Lésungen 14Bt man unmittelbar hintereinander je 7 bis 
8 Tropfen konzentrierte Schwefelsiure fallen, mischt die Lé- 
sungen durch und 1JaBt sie 10 bis 15 Minuten stehen. In 
dieser Zeit pflegt das erste Reaktionsstadium in Farbe und 
Spektrum seine héchste Intensitét zu erreichen, was sich leicht 
durch direkte Beobachtung einer der Lésungen am Spektroskop 
konstatieren laBt. Man laBt dann in beide Lésungen je 1 bis 
2 Tropfen 5°), iger Eisenchlorid-Eisessiglésung fallen und schiittelt 
die Reaktionsgemische vorsichtig durch. Es mu8 dabei beachtet 
werden, da sowohl die Schwefelsiure wie auch die Eisenchlorid- 
lésung beim Eintragen derselben in die Lésungen fallen und 
nicht an der Wandung der Glaser teilweise hingen bleiben. 
Das zur Messung der Absorptionsspektra dienende Instru- 
ment ist das bekannte ,,Taschenspektroskop“ mit gerader Durch- 
sicht (Dreiprismenk6rper), versehen mit Vergleichsprisma und 
-spiegel. Als Lichtquelle dient Gasgliihlicht von 100 bis 110 HK. 
Nachdem die letzterwahnten Teile des Instrumentes auf einen 
méglichst gleichen Helligkeitsgrad der beiden kontinuierlichen 
Spektra eingestellt sind, werden die beiden die zu vergleichen- 
den Lésungen enthaltenden Glaser vor das Spektroskop gespannt, 
und zwar die starker gefarbte (die Testsubstanz enthaltende) 
Lésung vor den Spalt des Spektroskops und die schwicher 
gefirbte vor den Spiegel. Ist nun das griine Spektralfeld bis 
mindestens an das Gelb auch bei der stirkeren Lésung véllig 
frei geworden, was in sehr kurzer Zeit nach dem Zusatz der 
Eisenlésung der Fall zu sein pflegt, so wird die starkere Lésung 
nach und nach mit Eisessig verdiinnt, bis die beiden Streifen 
,C—d*“ gleiche Intensitat erreicht haben, was man daran 
leicht merken kann, daB die beiden bei horizontaler Lage des 


kontinuierlichen Spektrums tibereinanderliegenden Absorptions- 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 26 
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streifen in einen einzigen homogenen Streifen zusammenfallen. 
Ist dieser Fall eingetreten, so werden die Plitze der Glaser 
gewechselt; man findet dann, daB der Absorptionsstreifen der ver- 
diinnten Lésung jetzt wesentlich dunkler und wohl auch breiter 
ist als der Streifen der anderen Lésung. Der Grund hiervon ist 
die Lichtdifferenz zwischen dem unmittelbar von der Lichtquelle 
herriihrenden Originalspektrum und dem durch doppelte Re- 
fektion (Spiegel und Vergleichsprisma) erhaltenen Vergleichs- 
spektrum. Dieses ist demzufolge stets etwas dunkler und laBt 
daher die in ihm durch farbige Kérper entstehenden Ab- 
sorptionsspektra gleichfalls etwas dunkler erscheinen, als sie 
tatsichlich sind. Die nunmehr vor dem Vergleichsprisma sich 
befindende verdiinntere, in ihrem Spektrum starker erscheinende 
Lésung, wird vorsichtig weiter verdiinnt, bis sie im Vergleichs- 
spektrum nur um ein geringes starker erscheint als die andere 
Lésung. Die Verdiinnung wird also so lange fortgesetzt, bis 
die scheinbare kleine Differenz zwischen den Spektren beider 
Lésungen bei wiederholtem Platzwechsel der Glaser konstant er- 
scheint, d. h. bis die beiden Spektren in Wirklichkeit unter- 
einander vollkommen gleich sind. 

Da der Substanzgehalt der beiden auf Spektralgleichheit 
eingestellten Lésungen bekannt ist, so laBt sich der Oxy- 
cholesteringehalt der fraglichen Substanz aus dem Verdiinnungs- 
zustand ihrer Lésung gegeniiber dem der Testlésung, was an 
den Skalen der Glaser abgelesen werden kann, leicht berechnen, 
wie an folgenden Beispielen zu ersehen ist: 

Als Priifungsobjekt wurde das Unverseifbare eines 
Rinderblutfettes gewahlt (Blutfettalkohole), und zwar sind 
bei diesen Versuchen Lésungen mit verschiedenem Substanz- 
gehalt zur Verwendung gelangt, um gleichzeitig die Brauch- 
barkeit der erhalten Daten darzutun: 


Spektrometrische Ermittelungen des Oxycholesterins im Un- 
verseifbaren des Blutfettes. 


Versuch A. 
Lésung a in Chloroform mit 0,39°/, der Alkohole, 
n & » n ” 0,10°/, Oxycholesterin. 


Lésung a, erforderte nach der Herstellung der Reaktion nach der 
obigen Beschreibung 3,0 ccm Eisessig. Der Zusatz von Schwefelsaiure 
und Eisenlésung vermehrten das Volumen um 0,25 ccm. 
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Demnach betrugen die Lésungen nach dem Ausgleich der Spektra: 

ag: 3,25 ccm mit 0,1200°/, Blutfettalkohole, 

a3: 6,25 » » 0,0160°/, Oxycholesterin. 
Also enthalten die Blutalkohole (nach der Gleichung x: 100 == 16: 120) 

13,3°/, Oxycholesterin. 
Versuch B. 
Lésung b, wie oben mit 0,63°/, der obigen Blutalkohole, 
n by,» » » 0,085°/, des obigen Oxycholesterins. 


Nach Herstellung der Spektralgleichheit durch Verdiinnung der 
Lésung b, mit 0,1 cem Eisessig betrugen die Reaktionsgemische: 
bg: 3,25 com mit 0,1938°/, Blutalkohole, 
bs: 3,35 » » 0,0253°/, Oxycholesterin. 
Mithin Oxycholesterin: 13,0°/, der Blutalkohole. 


Versuch C. 
Lésung c mit 0,40°/, derselben Blutalkohole, 
» €; » 0,085°/, Oxyeholesterin. 
Nach Ausgleichung der Spektra durch Verdiinnung der Lésung c, 
mit 2,3 cem Eisessig entstanden die Reaktionsgemische: 
Cg: 3,25 com mit 0,1230°/, Blutalkohole, 
C3: 5,55 » » 0,0153°/ Oxycholesterin. 
Mithin Oxycholesterin in den Blutalkoholen 12,4°/o. 


Versuch D. 
(Mit einem 5 Jahre alten Praparat [Blutalkohole].) 
Lésung d mit 0,575°/, Blutalkohole, 
- d, » 0,085°/, Oxycholesterin. 


Herstellung der Spektralgleichheit: durch Verdiinnung d, mit 0,8 ccm 
Eisessig. Die Lésungen betrugen dann: 
dg: 3,2 ccm mit 0,1800°/, Blutalkohole, 
d,: 4,0 » 1» 0,02125°/, Oxycholesterin. 
Mithin Oxycholesterin: 11,8°/). 


Die Proportionalitat der Spektra 


zu dem Oxycholesteringehalt der Lésungen wurde wie folgt gepriift: 
0,18°f,ige Lésung von Oxycholesterin in Chloroform wurde mit 
dem gleichen Volumen Chloroform verdiinnt und diese wiederum in der- 
selben Weise verdiinnt, so daB folgende Lésungen entstanden: 
Lésung A mit 0,180°/, Oxycholesterin 
» B » 0,090%, n 
» C » 0,045°/, “ 


Die Lésungen B und C wurden in der obigen Weise behandelt und 
miteinander verglichen, wobei B 3,2 ccm Eisessig beanspruchte, um zur 
Spektralgleichheit mit C zu gelangen. Es entstanden so die Lésungen: 

26* 
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B,: 6,45 cem mit 0,0139°/, Oxycholesterin und 

C,: 3,25 » » 0,01389/, - 
demnach verbrauchte Lésung B bei dem doppelten Substanzgehalt auch 
fast ihr gleiches Volumen an Verdiinnungsmittel, um zur gleichen Spek- 
tralintensitét mit C, zu gelangen, und hatte auch dann, dem Verhiltnis 
folgend, prozentual fast den gleichen Substanzgehalt. Ein analoges 
Resultat lieferte die Messung der Lésungen A und B, nachdem sie 
beide in gleicher Weise entsprechend mit Eisessig ausgeglichen worden 


waren. 
So weit die Bestimmung des gesamten Oxycholesterin- 


gehaltes in durch Verseifung usw. aus den Fett- und Wachs- 
gebilden der Organe isolierten unverseifbaren Substanzen 
(Alkohole usw.). 


Ermittelungen des freien Oxycholesterins neben seinen Estern 
in Fetten. 

Wie wiederholt an anderer Stelle dargetan'), geben die 
reinen Fettsiureester des Cholesterins sowie des Oxychole- 
aterins weder die Liebermannsche Cholestolreaktion, noch 
die Essigschwefelsiure-Reaktion. Verseift man diese Ester, so 
tauchen naturgemaéB die Reaktionen am Unverseifbaren mit 
aller Scharfe wieder auf. Auf dieser Erscheinung griindete ich 
vor einer Reihe von Jahren ein Verfahren zur Bestimmung 
des freien sowie des als Ester gebundenen Cholesterins in 
Fetten durch spektrometrische Messungen des Spektrums des 
zweiten (letzten) Stadiums der Cholestolreaktion der Fette vor 
bzw. ihres Unverseifbaren nach ihrer Verseifung mit dem 
gleichen Spektrum des reinen Cholesterins. Vermittels dieses 
Verfahrens war ich in der Lage, mit Herrn Professor Dr. 
G. P. Unna in einer Reihe von Hautfetten quantitativ fest- 
zustellen, wieviel Cholesterin darin im freien Zustande resp. 
wieviel davon an Fettsiuren gebunden enthalten ist. Die so 
entstandenen Daten sind dann auch mit meiner Zustimmung 
in meinem Namen verdffentlicht worden (siehe diese Zeitschr. 
20, 485 bis 487, 1909, sowie die tabellarische Zusammenstellung 
der genannten Daten, daselbst S. 499). Wie eingangs dieser 
Mitteilung angedeutet, wurde zur Kontrolle eines der unter- 
suchten Hautfette, und zwar das Fett der Vernix caseosa, auf 


1) Medizinische Klinik 1907, Nr. 42; Monatshefte f. prakt. Dermatol. 
45, 390 und 457, 1907; diese Zeitschr. 26, 483 und 484, 1909. 
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seinen Cholesteringehalt im Unnaschen Dermatologicum auch 
gewichtsanalytisch nachgeprift. Spektrometrisch fand ich darin 
16,20°/, Gesamtcholesterin (im Unverseifbaren, nach der Ver- 
seifung) und 7,82°), freies Cholesterin (vor der Verseifung); 
beide Zahlen auf das Gesamtfett bezogen. Die gewichts- 
analytische Nachprifung bestatigte auch diesen Be- 
fund durch eine ,sehr befriedigende Ubereinstimmung“ 
mit meinenspektrometrischen Werten (s. diese Zeitschr. 25, 
426, 1910). Die Differenz der beiden Zahlen (8,38°),) gibt die 
als Fettsiureester im genannten Fette enthaltene Menge des 
Cholesterins an. 

Die Bestimmungen des Oxycholesterins in den Hautfetten 
muBte nach dem damaligen Stande meiner Erfahrungen nur 
schatzungsweise in der obengenannten Tabelle aufgefiihrt 
werden, da die Essigschwefelsiure-Reaktion an sich aus den 
oben angefiihrten Griinden fiir spektrometrische Vergleichs- 
bestimmungen wenig geeignet ist. Erst nachdem es mir ge- 
lungen war, die héchste Entwicklungsstufe der Reaktion an 
jeder beliebigen Phase derselben kiinstlich (mit Eisenchlorid- 
lésung) hervorzurufen und die unfehlbare Bestindigkeit dieser 
Erscheinung festzustellen, konnte ich daran gehen, — wie die 
Cholestolreaktion fiir Cholesterin — auch die Essigschwefelsaure- 
Reaktion fiir Oxycholesterin-Bestimmungen zu benutzen, und 
zwar, wie oben schon hervorgehoben wurde, unter wesentlich 
gunstigeren Bedingungen. 

Zwei Beispiele (und zwar am Blutfett und am Wollfett 
zur Bestimmung auch des freien Oxycholesterins in den Fetten 
neben dessen Estern vor ihrer Verseifung, sowie des gesamten 
Oxyk6érpers nach der Verseifung, mégen hier ihren Platz 
finden: 

Das rohe Rinderblutfett, dessen unverseifbarer Anteil 
(Alkohole) zu den oben geschilderten Bestimmungen verwendet 
wurde, diente auch hier als Versuchsobjekt. Bis auf seine 
wesentlich festere Konsistenz, gréBere Zahigkeit und hoheren 
Gehalt an Alkoholen hatte es die in der zweiten Mitteilung’) 
beschriebene Beschaffenheit und Aussehen. Erhalten wurde 
diese qualitativ etwas verschiedene Fettmasse aus dem Trocken- 


1) Siehe Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 140ff., 1907. 
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blute mit verschiedenen Extraktionsmitteln, wie Ather, Chloro- 
form und Benzin-Alkohol, von denen das letztere Mittel sich 
am besten bewiahrt hat. Das Fett hatte die Saurezahl 13,0, 
enthielt also 6,5°/, freie Fettsiure’) (auf Olsiure berechnet). 
Wie das in der zweiten Mitteilung benutzte Rohfett zeigte auch 
dieses Blutfett schon im rohen Zustande eine intensive Chole- 
stolreaktion und eine ebenso starke Essigschwefelsiure-Reaktion. 
Es war also von vornherein sicher, daB erhebliche Mengen 
von Cholesterin und Oxycholesterin darin im freien Zustande 
enthalten sein miiBten. Durch Verseifung einer Probe wurde 
das N-freie und gut gereinigte Unverseifbare zu 40°/, vom 
Rohfett gefunden. (3,0 g Fett gaben 1,20 g Alkohole.) Die 
Tatsache, daB die Fettsiureester des Oxycholesterins die fiir 
dieses so charakteristische Essigschwefelsiure-Reaktion nicht 
geben, wurde von mir urspriinglich bei dieser Reaktion ohne 
Anwendung von Chloroform konstatiert. rst in neuerer Zeit 
pflege ich mich dabei des letzteren zu bedienen, weil es ein 
ausgezeichnetes Mittel abgibt, die betreffenden Substanzen in 
der Kalte zu lésen und stets klare Lésungen bei der Reaktion 
zu liefern. Es stand also noch nicht fest, ob Chloroform bei den 
Estern keine Komplikation herbeifiihrt, die die Reaktion in 
positivem Sinne beeinfluBt. Die nachfolgenden Analysen des 
rohen Blutfettes sind daher doppelt ausgefiihrt: das eine Mal 
unter Benutzung von Chloroform und das andere Mal in Ab- 
wesenheit desselben: 


Versuch E. 
(Blutfett.) 
Lésung e in Chloroform mit 1,335/) rohen Blutfettes; klare 
Lésung, 
n & # ” » 0,085°/, Oxycholesterin. 


Die Ausfiihrung der Essigschwefelsiure-Reaktion geschah wie oben 
beschrieben. Zur Spektralgleichheit erforderte Lésung e, 2,3 ccm Eis- 
essig. Es entstanden dabei die folgenden Reaktionsgemische: 

@,: 3,2 com mit 0,4170°/, Blutfettsubstanz, 
e3: 5,5 » » 0,01545°%/, Oxycholesterin. 

Demnach enthalt das Rohfett an der Reaktion beteiligtes (freies) 
Oxycholesterin: 3,79. 


1) Diese relativ kleine Menge freier Fettsiure beeinfluBte die Spek- 
tralanalyse in nicht merklicher Weise. Bei gréBerem Sauregehalt muB 
jedoch die freie Fettsiure in iiblicher Weise vorher beseitigt werden. 
(Siehe Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 178 ff., 1907. 
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Versuch F. 

0,1325 g des rohen Blutfettes wurden in wenig Eisessig heiB ge- 
lost. Die Lésung war fast klar. Nach dem Erkalten schieden sich in 
kleiner Menge braune Flocken aus'). Die Lésung wurde durch ein 
kleines Filter in einen MeBzylinder von 10 ccm Inhalt hineinfiltriert und 
das voéllig klare Filtrat auf 10 ccm aufgefiillt. Mit diesem Filtrat 
wurde die Spektralmessung seiner Essigschwefelsiure-Reaktion in der 
beschriebenen Weise vorgenommen. 

Es wurden verglichen: 

Lésung f in Eisessig mit 1,325°/, rohen Blutfettes 
mit »n fy » . » 0,085°/, Oxycholesterin. 

Nach der Herstellung der Farbreaktion und der Verdiinnung von 
e, mit 2,2 ccm Eisessig (Spektralgleichheit) in der oben beschriebenen 


Weise entstanden: 


Loésung f,: 3,2 com mit 0,4141°/, Blutfettsubstanz; klare 
Lésung, 


n fs: 54 » 2» 0,01574°/, Oxycholesterin. 
Mithin Oxycholesterin im Rohfett: 3,8 °/ . 


Also fast genau wie bei Versuch E mit der Chloroform-Grundlésung. 

Da nun die aus diesem Rohfett isolierten, 40°/, vom Rohfett be- 
tragenden Alkohole, wie oben dargetan, im Durchschnitt 12,9°/, Oxy- 
cholesterin ergaben, sind hier, demnach berechnet, nur 9,2°/, davon er- 
mittelt worden; es miissen also 3,7°/,, d. h. rund ein Drittel des ge- 
samten Oxycholesterins im Blutfett als Ester gebunden ent- 
halten sein. 

Um das Verfahren gerade nach dieser Richtung hin noch mehr 
zu charakterisieren, wurde das freie, sowie das an Fettsiureestern ge- 
bundene Oxycholesterin in einem neutralen Handelswollfett (Adeps lanae) 
spektrometrisch quantitativ bestimmt. 

Das Wollfettpriparat wurde durch Hydrolyse in seine Bestand- 
teile zerlegt und ergab dabei 55°/, Unverseifbares (Wollfettalkohole). 


Versuch G. 
(Wollfettalkohole.) 
Lésung g in Chloroform mit 0,589°/, Alkohols, 
» yn . » 0,085°/, Oxycholesterin. 


Ausfiihrung der Essigschwefelsiure-Eisenchlorid-Reaktion wie bei 


den Blutfettalkoholen. 
Zur Spektralgleichheit mit Lésung g erforderte Lésung g, 4,0 ccm 


Eisessig. Es entstanden nun die Lésungen: 
Ze: 3,2 com mit 0,184°/, Wollfettalkohole und 
Z3: 7,2 » » 0,0118°/, Oxycholesterin. 


Danach erhalten die Wollfettalkohole 6,4°/, Oxycholesterin. 


1) Teilweise Abscheidung von Estern, die erst nach der Ver- 
seifung die Reaktion beider Cholesterinstoffe gaben. 
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Versuch H. 
(Wollfett, Adeps lanae.) 
Lésung h in Chloroform mit 1,30°/) neutralen Wollfett, 
n hy » - » 0,09°/, Oxycholesterin. 

Farbreaktion wie oben. Hierdurch sowie durch Verdiinnung von 
h, bis zur Ausgleichung der Spektralintensititen mit 10 ccm Eisessig 
entstanden: 

Lésung hg: 3,2 ccm mit 0,4063°/, neutralen Wollfettes, 
» hg: 13,2 » 1» 0,0068°/, Oxycholesterin. 

Mithin enthalt das neutrale Wollfett 1,67°/, freies Oxycholesterin. 

Da dieser geringe Oxycholesteringehalt des Objektes bei einer 
1,3°/,igen Lésung erhebliche Mengen Verdiinnungsmittel fiir die Test- 
lésung beanspruchte, so wurde der Versuch mit nahezu der 3fachen 
Menge Wollfett wiederholt: 

Versuch J. 
(Wollfett, Adeps lanae.) 
Lésung i mit 3,29°/, Wollfett in Chloroform, 
» iy » 0,090°/, Oxycholesterin in Chloroform. 

Herstellung der Farbreaktion wie oben. 

Zur Verdiinnung von i, bis zur Spektralgleichheit wurden 2,0 ccm 
Eisessig verwendet. Es ergaben sich: 

Lésung ig: 3,2 com mit 1,028°/, Wollfett und 
» ig: 5,2 » » 0,0173°/, Oxycholesterin. 

Mithin: freies Oxycholesterin im Wollfett 1,67 °/o. 

Diese genaue Ubereinstimmung der beiden Ermittelungen H und J 
unter total verschiedenen Bedingungen diirfte wohl als eine fernere 
gute Bestitigung sowohl der Proportionalitét der Spektralintensitat zu 
dem entsprechenden Oxycholesteringehalt der Lésungen, als auch der 
Zuverlassigkeit der Ermittlung des freien Oxycholesterins 
neben seinen Estern angesprochen werden. 

Da nun Versuch G den Gesamtgehalt an Oxycholesterin in dem 
betreffenden Wollfettpriparat zu 6,4°/, vom Unverseifbaren ergeben 
hat und dieses 55°/, vom Wollfett betrug, so miissen von dem im Woll- 
fett tatsichlich enthaltenen 3,52°/, Gesamtoxycholesterin: 1,85°/), also 
iiber die Halfte, als Fettsiureester darin gebunden sein. 

In analoger Weise wie im Blutfett und im Wollfett lassen 
sich auch in anderen tierischen Organen und Geweben die Fett- 
siureester des Cholesterins, speziell aber die des Oxycholesterins 
sowie diese freien Alkohole neben ihren Estern ermitteln. Die 
diesbeziiglichen Befunde sollen in einer der nachsten Mitteilungen 
erértert werden. Hier mégen jedoch die vorlaiufigen Ermitt- 
lungen im Ochsenhirn, Eidotter und Lecithin kurz an- 
gefiihrt werden. Danach enthalt das Hirn fast das gesamte 
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Cholesterin in freiem Zustande, zum mindesten aber nicht im 
Zustande von Fettsdiureestern. Dagegen ergaben die bisherigen 
Versuche, daB das gesamte Oxycholesterin im Ochsenhirn nicht 
frei, sondern an Fettsiuren gebunden enthalten ist. Bei wieder- 
holten Versuchen konnten daher aus der frischen Hirnmasse 
durch 3maliges Ausziehen mit Alkohol bei gewéhnlicher Tem- 
peratur und 1maliges Umkrystallisieren des Extraktriickstandes 
aus Methylalkohol 11 bis 12°), des Trockenhirns an fast reinem 
Cholesterin gewonnen wurden. Das methylalkoholische Filtrat 
hinterlieB einen kleinen Riickstand, der in Acetanhydrid sowie 
im Eisessig sich klar léste und eine nur geringe Cholestol- 
reaktion und gar keine Oxycholesterinreaktion mit Essig- 
schwefelsiure gab. Erst nach der Verseifung lieferte das Un- 
verseifbare ein Gemisch von Cholesterin und Oxycholesterin, 
die nunmehr die entsprechenden Reaktionen mit groBer Inten- 
sitét ergaben. Mithin waren diese Anteile beider Cholesterin- 
stoffe vor der Verseifung an Fettsiuren gebunden. Neben den 
oben erwahnten 11 bis 12°), freien Cholesterins wurden im 
Ochsenhirn nur 2°), an Fettsiure gebundenes Cholesterin ge- 
funden. Die Cholesterinester belaufen sich also auf ca. 4°, 
des Trockenhirns. 

Das Eierél ergab 5,5°), Rohcholesterin, etwa '), davon 
entfallt auf Oxycholesterin, das hier gleichfalls als Ester ent- 
halten ist. 

Das Lecithin des Handels, von E. Merck bezogen, reagierte 
weder auf Cholesterin noch auf Oxycholesterin. Kocht man 
es jedoch mit */,-normal alkoholischer Kalilauge, so erhalt man 
durch Ausithern des Saponifikats 2 bis 2,5°/, eines Rohchol- 
esterins, das erhebliche Mengen Oxycholesterin enthalt. Auch 
hier sind also diese Cholesterinstoffe als Ester und nicht in 
freiem Zustande enthalten. 

Zum SchluB sei noch erwahnt, daB auch die Rinderniere 
und wahrscheinlich auch andere Driisenorgane (mit Ausnahme 
der Leber’) erhebliche Mengen Oxycholesterin als Fettsaure- 
ester enthalten. 


1) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 227, 1909: DaB die Leber das 
ihr vom Blute zugefiihrte Oxycholesterin im lebenden Organismus tat- 
sachlich weiter verarbeitet, hat sich seither durch die negativen Oxy- 
cholesterinreaktionen am Unverseifbaren des Leberfettes bei den weiteren 
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2. Spektrometrie des Oxycholesterins durch Schichtmessungen. 


Der stichhaltigste Einwand, den man gegen das im vorigen 
Abschnitt beschriebene Verfahren machen kénnte, ist wohl der, 
daB8 durch die Verdiinnung der einen der Lésungen die fort- 
schreitende Reaktion entsprechend gehemmt werden, wahrend 
sie in der anderen konzentrierteren Lésung einen rascheren 
Fortgang nehmen kénnte. Indes erscheint mir dieser Einwand 
nach den vorliegenden langjihrigen Erfahrungen unbegriindet. 
Zweifellos aindern sich mit der Zeit Farbe und Spektrum dieser 
Reaktion, bis sie endlich beide gianzlich verblassen. Allein 
dieser Vorgang halt, wie man sich vor dem Spektroskop durch 
Stunden, ja durch Tage hindurch leicht tiberzeugen kann, in 
beiden Lésungen durchaus gleichen Schritt. Sodann darf nicht 
auBer acht gelassen werden, daB es sich hier um eine relativ 
recht stabile und prignante optische Erscheinung handelt. 
Selbst in maBigem, zerstreuten Tageslicht pflegen Farbe und 
Spektrum nur sehr langsam zu verblassen, so das man unter 
den oben geschilderten Reaktionsbedingungen selbst nach 
48 Stunden den Streifen ,C—d*“ mit Sicherheit wahrnehmen 
kann, und zwar ist er auch dann in beiden Glasern noch von 
gleicher Intensitaét. Dabei wird ja die Messung der Spektren 
zur Zeit ihrer héchsten Entwicklung vorgenommen und dauert 
nur wenige Minuten, ein Zeitabschnitt, der die Erscheinung 
wohl als eine relativ ,konstante“ betrachten lassen darf. 

Ein bei der Beurteilung und Handhabung des Verfahrens 
mehr zu beachtendes Moment ist die Manipulation der Ver- 
diinnung der einen der Lésungen. Um diese zu homogenisieren, 
muB sie bei jedem neuen Zusatz von Lésungsmitteln durch- 
geschiittelt werden. Lassen sich dabei bei einiger Vorsicht 


Untersuchungen wiederholt bestatigt. Interessant ist, daB auch die post- 
mortale Leber das ihr in geeigneter Form und Menge kiinstlich ein- 
verleibte Oxycholesterin verarbeitet. Auch die mir von befreundeter Seite 
zur Verfiigung gestellten unverseifbaren Anteile des Leberfettes, wie so- 
gar des Blutfettes einer kiinstlich durchbluteten Hundeleber gaben (in 
beiden Substanzen) keine Oxycholesterin-Reaktion. Die Leber 
hat das Oxycholesterin dem Blute also entzogen und verarbeitet. Quan- 
titative Untersuchungen iiber die dabei auftretenden eigenartigen Ver- 
haltnisse und Neubildungen sind im Gange und werden hoffentlich auch 
iiber dieses Riatsel Aufklirungen bringen. 
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mechanische Verluste vermeiden, so sind Verdunstungen kaum 
zu verhindern. AuBerdem kommt die Lésung haufig mit neuen 
Luftmengen in Beriihrung, die bei der Empfindlichkeit des 
Oxycholesterins gerade in Eisessiglésung Vorginge herbeizu- 
fiilhren vermag, die die Farbe und das Spektrum ungiinstig 
beeinflussen kénnten. Dazu kommt noch der Umstand, daB 
diese Manipulationen nur mit einer der Lésungen vorgenommen 
werden, wahrend die andere Lésung in vdlliger Ruhe bleibt. 
Zeitraubend sind auch die durch haufiges Herausnehmen der 
zu verdiinnenden Lésung notwendig werdenden neuen Ein- 
stellungen der Glaser und der zu vergleichenden Spektra. Wie 
aus den oben angefiihrten Daten hervorgehen diirfte, schlieBen 
zwar alle diese Momente, namentlich da, wo der Oxycholesterin- 
gehalt in den beiden Lésungen nicht allzuviel differiert, keine 
wesentlichen Fehlerquellen in sich; immerhin ist es zu begriiBen, 
wenn eine andere physikalisch-optische GesetzmaBigkeit farbiger 
Lésungen es méglich macht, die lastige Manipulation der Ver- 
diinnungen zu umgehen. 

Bekanntlich sind bei durchsichtig farbigen Koérpern bei 
einem und demselben Gehalt an fairbender Substanz die Farb- 
intensitaten umgekehrt proportional der Starke der farbigen 
Schicht. Dies ist aber auch bei den Absorptionsspektren far- 
biger Kérper der Fall. In unserem Falle brauchte zum Beispiel 
die griine Lésung der Essigschwefelsiure-Eisenchlorid-Reaktion, 
die in zwei Zylinder von den Durchmessern 10 und 12,5 mm 
verteilt wurde, bei 2 ccm Lésung im weiteren GefaBe, 0,5 ccm 
Verdiinnungsmittel, um in diesem GefiB die Spektralintensitat 
des schwacheren Zylinders zu erlangen. Bei zwei Lésungen vom 
gleichen Farbstoffgehalt, aber in verschiedenen Schichtstarken, 
mu8 also die Lésung in der stirkeren Schicht um ebensoviel 
verdiinnt werden, um wie viel diese Schicht stirker ist als die 
zweite, um zur Spektralgleichheit in beiden Schichten zu ge- 
langen. Im umgekehrten Falle: bei zwei Lésungen von ver- 
schiedenem Farbstoffgehalt, aber von derselben chemischen und 
optischen Beschaffenheit, wo bei gleichen Schichten naturgemaB 
die konzentrierte Lésung ein intensiveres Absorptionsspektrum 
zeigt, muB folgerichtig zur Ausgleichung der Spektralintensitaten 
in beiden Lésungen — die Schicht der konzentrierteren Loésung 
um ebensoviel verringert werden, um wie viel diese (konzen- 
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triertere) Losung an der farbenden und spektralabsorbierenden 
Substanz reicher ist als die zweite (verdiinntere) Lésung. 

Ist also demnach, um auf unseren Gegenstand zu exem- 
plifizieren, der Oxycholesteringehalt einer Lésung (X) unbekannt, 
so mu8 er sich, mit einer Testlésung von bekanntem Prozent- 
gehalt an dieser Substanz (C) verglichen, aus den gegenseitig 
leicht zu messenden Schichtstarken (8) der Testlésung und (S,) 
der zu untersuchenden Lésung, nach der Reduktion der kon- 
zentrierteren Schicht bis zu ihrer Spektralgleichheit mit der 
verdinnteren Lésung, durch eine einfache Proportionalgleichung 
ermitieln lassen. Es verhalten sich dann namlich: 


X:C=S8:8, 
C-S 
x = -_ 


1 

Man erhailt dann den gesuchten Oxycholesteringehalt der 
fraglichen Lésungen in Prozenten. Da nun der Gehalt der 
letzteren Losung an der auf ihren Oxycholesteringehalt zu 
untersuchenden Substanz bekannt ist, so l4Bt sich auch die 
absolute Zahl fiir das Oxycholesterin der fraglichen Sub- 


stanz aus dem ermittelten Prozentgehalt ihrer Lésung: 7" 
leicht berechnen. 

Fiir diese spektrometrischen Messungen eignen sich vor- 
trefflich die von der bekannten Firma Carl ZeiB in Jena kon- 
struierten ,Vergleichs-Spektroskope“ nebst ihren Ab- 
sorptionsgefaBen, die in den hier wiedergegebenen drei 
Zeichnungen veranschaulicht sind. 


Fig. 1 (?/, wirkl. GréBe) stellt den vertikalen Liangsschnitt durch 
das eigentliche Vergleichsspektroskop dar. 

Fig. 2 (#/. wirkl. GréBe) ist das komplette Instrument, wahrend 
Fig. 3 (wirkl. GréBe) das AbsorptionsgefaiB darstellt. 

Die in Fig. 1 veranschaulichte Einrichtung des eigentlichen Spek- 
troskopes ist die des ZeiBschen ,,Mikrospektralokulares“ nach Abbe. 
Man beobachtet durch die spaltférmige Offnung C (s. Fig. 1 und 2). 
Durch Drehen an dem geriffelten Ringe B stellt man die Okularlinse O 
(Fig. 1) auf gréBte Deutlichkeit der Fraunhoferschen Linien des von 
dem Himmel ausgehenden Lichtes oder der Spektrallinien leuchtender 
Dampfe ein (Natriumflamme, Quecksilberbogenlampe, GeiBlersche Réhre). 
Die mit einer Teilung und Index (in den Figuren nicht ersichtlich) ver- 
sehene Schraube A regelt die Spaltbreite fiir beide Spektren absolut 
gleichmaBig. Um der Wellenlaingenskala die richtige Lage zum Spektrum 
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zu geben, lést man die auf der Schraube Z sitzende Gegenmutter und 
stellt dann bei engem Spalt mit Hilfe der Schraube EZ (auf der Zeich- 
nung nicht sichtbar) eine Linie bekannter Wellenlinge (Natriumflamme, 
Ap — 589 wu) auf den entsprechenden Teilstrich der Skala; schlieBlich 
zieht man zur sicheren Erhaltung der Einstellung die Gegenmutter wieder 
fest an, wobei man mit der anderen Hand die Schraube Z festhilt 





Fig. 1 (2/, wirkl. GroBe). 


Die zu vergleichenden Objekte kommen nebeneinander auf den 
horizontalen Tisch F iiber die von unten durch die beiden Spiegel 
beleuchteten Offnungen. Die Uberleitung der beiden Strahlenbiindel auf 
den Spektroskopspalt S erfolgt, wie Fig. 1 zeigt, durch die beiden Re- 
flexionsprismen R, und Ry. Der Strahlengang im Spektroskop 
ist somit fiir beide Spektren vollkommen gleichartig. 

Die beiden Prismen sind mit aufgekitteten Linsen (LZ, und Jy: 
Fig. 1) versehen, deren Brennweite, im Glase gemessen, gleich ist dem 
Abstande der Linse von dem Spalt. Hierdurch wird erreicht, daB in 
das Auge des Beobachters nur solche Strahlen gelangen, die das von 
planparallelen Flaichen begrenzte Objekt als in sich parallel gerichtete 
Strahlenbiindel senkrecht oder angenihert senkrecht durchdrungen haben. 

Das in Fig. 2 dargestellte Vergleichsspektroskop fiir Laborato- 
riumszwecke ist fiir die Vergleichung zweier Spektren eingerichtet. Es 
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ist auf Anregung von Quincke konstruiert und in den medizinischen, 
chemischen und physikalischen Laboratorien in Gebrauch. 

Das Licht wird von den Spiegeln nach oben geworfen und tritt 
durch die Blendéffnungen am Tische F und durch die auf diesem liegen- 
den Objekte in das eigentliche Spektroskop. Das Auge blickt ; durch 
die Offnung C senkrecht nach unten. Der Spiegel rechts von D dient 


c 
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Fig. 2 (2/, wirkl, GréBe). 


zur Beleuchtung der Wellenlingenskala, die in dem kurzen wagerechten 
Rohre untergebracht ist. 

Fiir unsere Untersuchungen ist das AbsorptionsgefaB (Fig."3) } mit 
veranderlicher Starke der Fliissigkeitsschicht bestimmt. Dieses Instru- 
ment setzt den Benutzer in den Stand, die Starke der wirksamen’Schicht 
wahrend der Beobachtung zwischen 0 und 20 mm jederzeit bis auf 
1/6 mm genau meBbar zu verindern, Es besteht aus den vier ‘aus- 




















Bestimmungen der Oxydationsprodukte des Cholesterins. 393 


einanderschraubbaren Teilen: A, B, C und R. Die Fliissigkeit kommt 
in einen Glaszylinder R, dessen Boden eine Glasplatte (P,) bildet. R 
kann aus A zum Reinigen herausgenommen werden. Der mit C ver- 
bundene massive Eintauchzylinder begrenzt die wirksame Schicht nach 
oben. Er besteht aus Glas und ist oben und unten planparallel ge- 
schliffen. Der Eintauchzylinder ist zur Vermeidung von Reflexen gerauht. 

Um das Gefi8 zu fiillen, wird der 
mit einem Luftloch Z versehene’ Deckel C 
von B abgeschraubt, R mit der nétigen 
Menge Lésung gefiillt und C wieder auf- 
geschraubt. 

Durch Drehen am Deckel C taucht 
man den Eintauchzylinder P, in die 
Fliissigkeit ein, eine Umdrehung senkt 
seine Basis genau um 1 mm. Die auf A 
angebrachte Millimeterteilung und die 
Trommelteilung auf B zeigen die Dicke 
der wirksamen Schicht bis auf + 0,05 mm 
genau an. Durch die beiden Fenster (G) 
kann man die absorbierende Schicht sehen. 

Wird der Abstand der beiden Flachen 
P, und P, vergréBert, so flieBt die Fliissig- Fig. 3 (wirk]. GroBe). 
keit aus dem oberen Teile von A sofort 
wieder nach und vergréBert die Schicht zwischen den beiden Flachen. 
Die Starke dieser wirksamen Schicht kann dann an den genannten Skalen 
abgelesen werden. Die in die Bodenplatte von A eingeschraubten FiiBchen 
passen in je drei Einsenkungen der Tischplatte F (in Fig. 2 nicht zu 
sehen) genau hinein und halten beim Drehen des Deckels das GefaB fest. 

Nach diesem Verfahren fallen alle oben geauBerten Mingel 
und Befiirchtungen weg. Beide iibereinanderliegenden Ver- 
gleichsspektra sind vollstaéndig gleich in ihrer Lichtstirke und 
geben infolgedessen véllig gleiche Absorptionsspektra. Man 
kann daher durch Heben oder Senken des Tauchzylinders im 
AbsorptionsgefiB die absolute Spektralgleichheit in beiden Lé- 
sungen herstellen. Durch den Wegfall der Verdiinnung fallen 
auch alle damit verbundenen Ubelstinde und Bedenklichkeiten 
weg. Die Leichtigkeit, Sicherheit und Genauigkeit der Schicht- 
messungen durch die Priizisionsschraube und die beiden Skalen 
verbiirgen hier die denkbar sichersten Werte. 

Wie aus den Fig. 1 und 2 hervorgeht, gehéren zu diesen Messungen 
zwei gleiche AbsorptionsgefaBe (Fig. 3). Je 3ccm der Testsubstanzlésung 
resp. der Lésung der zu untersuchenden Substanz, beide von bekanntem 


Substanzgehalt, werden in je ein AbsorptionsgefaB gebracht und auf 
dem Objekttisch eingestellt. Je nach der gewiinschten Konzentration 
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wird zunachst die Testlésung vermittels des Tauchzylinders und seiner 
Schraube auf einen klaren und scharf begrenzten Absorptionsstreifen 
eingestellt. Bei einer 0,05 bis 0,10°/,igen Oxycholesterinlésung ist dies 
bei einer Schicht von etwa 2 bis 3 mm Starke der Fall. Hierauf stellt 
man beide iibereinanderliegenden Absorptionsstreifen durch Heben oder 
Senken des Tauchzylinders im zweiten, die zu untersuchende Lésung 
enthaltenden GefiBe so ein, daB beide gut ausgepriigten Streifen in 
einen vOllig homogenen Streifen zusammenfallen und liest dann an den 
Skalen der beiden GefaBe die Schichtstarken ab. Betrigt zum Beispiel 
die Schichtstarke der Testlésung (bei einem Substanzgehalt von ca. 0,10°/, 
Oxycholesterin) etwa 2 mm und die Schichtstérke der zweiten fraglichen 
Lésung 15 mm, so verhalten sich nach der umgekehrten Proportion 
zwischen Schichtstaérke und Substanzgehalt : 
0,10: 2 = 15:2. 

Dies ergibt fiir den gesuchten Oxycholesteringehalt: x == 0,0133°/, der 
fraglichen Lésung. Enthalt nun diese Lésung etwa 0,1°/, der zu unter- 
suchenden Substanz, so enthalt diese, als Trockensubstanz gedacht: 
13,3°, Oxycholesterin. Handelt es sich um eine an Oxycholesterin 
armere Substanz, so braucht nur eine gréBere Menge davon in Arbeit 
genommen zu werden. Bei einer 1°/,igen Lésung erhilt man nach 
jener Gleichung 1,33°/, Oxycholesterin von der angewendeten Substanz; 
und bei einer 2°/,igen Lésung sogar nur 0,66°/, Oxycholesterin. 

DaB die Auffindung so kleiner Mengen dieses K6rpers 
sogar quantitativ noch gut méglich ist, folgt schon aus der 
recht hohen Empfindlichkeit seiner Essigschwefelsdiure-Eisen- 
chlorid-Reaktion. Diese betrigt, wie bereits angedeutet, bei 
18 mm Schichtstaérke durchschnittlich 1:33000; man kann 
also in einer Lésung von nur 0,003°', den Spektralstreifen 
zwischen C und d im Rot des Spektrums noch deutlich wahr- 
nehmen, wihrend der in unserem Beispiel angenommene Oxy- 
cholesteringehalt der zu priifenden Lésung (unter Beriicksich- 
tigung der etwas schwiacheren Schicht von nur 15 mm) iiber 
das dreifache (0.0133) betrigt. AuBerdem steht ja nichts im 
Wege, die Konzentration der Lésung der zu priifenden Sub- 
stanz auf etwa 2,5°/, oder gar, wie es in Versuch J — (siehe 
oben) — geschehen, auf 3,3°/, zu erhdhen, oder auch die 
Schichtstirke dieser Lésung zu vergréBern'): In beiden Fallen 
lieBen sich sogar noch kleinere Bruchteile eines Prozentes von 


1) Vorritig halt die Firma Carl Zei8, Jena, die AbsorptionsgefaBe 
mit der Héhe von 18 mm, ist aber bereit, auf Wunsch auch wesentlich 
héhere GefaBe zu verfertigen, soweit es der Raum zwischen Objekttisch 
and Spektroskop eben noch zulaBt. 
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Oxycholesterin ermitteln. Aber auch die Konzentration der 
Testlésung, sowie ihre Schichtstarke lassen sich nach Belieben 
und Bedarf variieren. 


3. Spektrometrie durch Minimalabsorption. 

Wie oben wiederholt erwahnt, betrigt die Empfindlichkeit 
der Essigschwefelsiure-Eisenchlorid-Reaktion auf Oxycholesterin 
1:33000, so daB eine 0,0033°/,ige Lésung dieses Kérpers 
durch eine 18 mm starke Schicht und bei einer Lichtquelle 
von 100 bis 110 HK, durch das Spektroskop betrachtet, den 
entsprechenden Spektralstreifen im Rot noch deutlich und 
zweifelsfrei wahrnehmen 1l4Bt. NaturgemaéB muB dabei auch 
die Spaltweite des Spektroskops beriicksichtigt werden. Bei 
den wiederholten Priifungen dieser Spektralminimalabsorption 
ist bei dem iiblichen, bekannten ,,Taschen-Spektroskop* mit 
gerader Durchsicht der méglichst engste Spalt, bei dem die 
nachste leiseste weitere Bewegung des Spaltregulators das 
Spektrum zum Verschwinden bringt, als MaB8 fiir die Grenze 
der Sichtbarkeit des Absorptionsstreifens angenommen worden. 
Hinsichtlich des Streifens selbst ist derjenige Punkt als Mini- 
mum angenommen worden, bei dem er dem Auge eben noch 
als schwache durchsichtige Linie erscheint, die durch die 
nachsten geringfiigigen Verdiinnungen mit Eisessig zum Ver- 
schwinden aus dem roten Spektralfelde gebracht werden kann’). 
Freilich beruht dies auf einer mehr oder minder subjektiven 
Empfindung. Andererseits ist jedoch zu erwagen, daB die 
Wahrnehmungsfahigkeit fiir Schattenerscheinungen (und Spektral- 
absorptionen sind ja nichts anderes) sehr wesentlich allgemeiner 
sein muB8 als die fiir Lichterscheinungen, so daB selbst ein fiir 
manche Lichtgattungen weniger empfindliches Auge das Fehlen 
oder auch das teilweise Fehlen einer Lichtgattung, in unserem 
Falle also den Schatten im Rot, wohl ebenso erfassen diirfte, 
wie ein fiir Lichterscheinungen empfindlicheres Sehvermégen. 
Dies gilt erst recht gegen einen etwaigen Einwand der Sub- 
jektivitét bei den oben geschilderten eigentlichen spektro- 
metrischen Messungen, wo man es mit sehr ausgepriagten, tief- 


1) Bei dem oben beschriebenen ZeiBschen Vergleichsspektroskop 
laBt sich dieser Punkt der Spaltéffnung durch die Skala der Spalt- 


schraube ein fiir allemal sogar zahlenmaBig fixieren. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 97 
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dunklen und gut begrenzten Absorptionen zu tun hat. Eine 
okulare Sicherheit gehért freilich dazu, diese ist aber nicht 
groBer als die zum Beispiel beim Halbschatten-Polarisations- 
apparat gleichfalls erforderliche und ist durch geringe Ubung 
leicht zu erlangen. Aber so approximativ dieses Merkmal fiir 
quantitative Zwecke auch sein mag, so darf es wohl nicht 
unterschatzt werden, da es neben den anderen oben erodrterten, 
wesentlich sichereren Hilfsmitteln, mitunter recht willkommene 
Dienste zu leisten vermag und wenn es auch nur als Kontrolle, 
Vorpriifung oder, bei geringeren Mengen Substanz, als Orien- 
tierungsmittel dienen kann. 

Der Vollstaéndigkeit halber mégen hier zwei Kontroll- 
werte angefiihrt werden, die ich mit den fiir die obigen spektro- 
metrischen Bestimmungen verwendeten Substanzen vermittels 


ihrer Minimalspektra erhalten habe. 


1. Blutfett (freies Oxycholesterin). 

l com einer 1,325°/,igen Lésung des Fettes in Chloroform wurde 
mit 3 cem Eisessig verdiinnt, mit 8 Tropfen konzentrierter Schwefel- 
siure?) und nach 10 Minuten mit 2 Tropfen 5°/,iger Eisenchloridlésung 
(in Eisessig) vermischt und auf 5 ccm aufgefiillt, so daB die griine 
Lésung 0,265°/, des Fettes entsprach. Nun wurde | ccm davon nach 
und nach am Spektroskop unter den oben angegebenen Bedingungen 
mit Eisessig bis zum Minimalspektrum verdiinnt. Es gab dann 3,5 ccm 
immer noch hellgriiner klarer Lésung, die also nunmehr 0,076°/, Fett 
enthielt. Die Reaktionsempfindlichkeit betrug demnach 1 : 1320. 

Da die Empfindlichkeit des Oxycholesterins wiederholt durch- 
schnittlich 1:33000 gefunden wurde, so muB das vorliegende Blutfett 
4,0°%, freien Oxycholesterins enthalten. (Nach der Proportion: 
z:100 = 1,32:33.) 

Durch vergleichende spektrometrische Messungen wurden in dem- 
selben Blutfett 3,7°/, freien Oxycholesterins gefunden. (Vgl. obigen 
Versuch E, 8. 384.) 

2. Blutalkohole (Gesamtoxycholesterin). 

1 com einer 0,575°/,igen Chloroformlésung der Alkohole gaben, 
wie oben unter 1. behandelt, 5 ccm griiner Reaktionslésung, entsprechend 
0,115°/, Alkohole. 1 ccm davon verbrauchte bis zum Minimalspektrum 


1) Da es sich bei diesen Priifungen um die ,absolute Intensitat“ 
der Spektralreaktion und nicht um den Vergleich derselben mit einem 
anderen Objekt handelt, so ist hier auf die Wasserfreiheit der 
Reagenzien, insbesondere der Schwefelsiure streng zu achten, da 
gerade diese Verunreinigung die Reaktionsintensitat sehr zu _beein- 


trichtigen pflegt. 
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3,9 cem Eisessig, so daB die 4,9 ccm Lésung nunmehr 0,0234°/, Substanz- 
gehalt entsprachen = 0,234 pro mille; mithin: Empfindlichkeit — 1 : 4270. 
Hieraus ergibt sich der Gesamtoxycholesteringehalt zu 12,9°/, 
der Blutalkohole. 

Die obige vergleichende spektrometrische Messung gab fiir diese 
Alkohole im Durchschnitt 12,9°9/, Oxycholesterin. (Vgl. obige Ver- 
suche A, B und C, S. 380 u. 381.) 

Bei erheblichem Oxycholesteringehalt lassen sich, wie ersichtlich, 
auch nach diesem Verfahren recht brauchbare Werte erzielen. Bei 
geringerem Prozentgehalt an diesem Kérper (etwa unter 4°/,) werden 
die Resultate naturgema8 unsicherer. Erhéht man den Prozentgehalt, 
so 14Bt sich auch hier das Verfahren mit Vorteil verwenden. In diesem 
Falle kocht man die zu untersuchende Substanz mit 90 bis 95°/,igem 
Methylalkohol, la8t die Lésung kalt stehen (bis zur vdlligen Klarung), 
filtriert sie und dampft das klare Filtrat ein. Der trockene Riickstand 
wird mit Chloroform aufgenommen und diese Lésung als Grundlisung 
fiir die Essigschwefelsiure-Reaktion in obigem Sinne verwendet. 

Diese Beispiele mégen die oben ausgesprochene Anschauung iiber 
den relativen Wert des Minimalspektrums sowie iiber die Proportionalitat 
der Reaktion iiberhaupt in entsprechendem Grade rechtfertigen. 


Il. 
Herstellung des ,,Oxycholesterins“ (Testsubstanz). 


Die Eigenschaften dieses ersten neutralen Oxydations- 
produktes des Cholesterins legen schier uniiberwindliche 
Schwierigkeiten in den Weg zur Aufklarung seiner eigentlichen 
chemischen Zusammensetzung. Es muBten daher bis jetzt 
zahlreiche Versuche, sich eine itiberzeugende Anschauung iiber 
die Individualitét dieses physiologisch und biologisch inter- 
essanten Stoffes zu verschaffen, scheitern. Seine harzartige 
Beschaffenheit verhindert es, beim Erhitzen eine  scharfe 
Schmelzbarkeit an ihm wahrzunehmen; sein amorpher Zustand 
laBt nicht die mindeste Charakterisierung seiner Form er- 
kennen. Er lést sich leicht in allen Lésungsmitteln — auBer 
Wasser — in fast allen Verhaltnissen und scheidet sich beim 
Verdunsten der Lésungen in durchsichtigen bernsteinartigen 
Tropfen ab, die beim Eintrocknen nicht die mindeste Neigung 
zur Krystallisation zeigen, sondern amorph und _ harzartig 
bleiben. Seine Empfindlichkeit gegen selbst gelinde Einfliisse 
von Reagenzien lassen auch aus seinen dabei entstehenden 


Derivaten keinerlei sichere Riickschliisse auf seine eigene 
27* 
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Natur zu. Wie aus dem ersten Teile dieser Arbeit und aus 
meinen friiheren Arbeiten iiber die Zusammensetzung des 
Wollfettes hervorgeht'), existieren auch zweifellos Fettséureester 
dieses Koérpers in der Natur; es ist mir aber bislang nicht 
gelungen, sie kiinstlich rein herzustellen, da das Oxycholesterin 
sich beim Erhitzen zu verindern scheint und dabei gemischte 
Ester seiner eigenen saureartigen Neubildungen und der an- 
wesenden Fettsiuren liefert, Verbindungen, deren Trennung 
und Reinigung wiederum mit groBen Schwierigkeiten verbunden 
sind. Mit noch gréBeren Schwierigkeiten verbunden sind die 
Trennungen seiner Ester aus den natiirlichen Fett- und 
Wachsgebilden von den Estern der ihn stets begleitenden 
anderen alkoholartigen Verbindungen, die mutmaBlich weitere 
Oxydate des Cholesterins und der Olsiure sind und jene 
Eigenschaften mit dem ,Oxycholesterin“ teilen. 

Die letztere Bezeichnung ist nebenbei bis jetzt nur der 
Kiirze wegen gebraucht worden; allerdings auch auf Grund 
seiner alkoholartigen Beschaffenheit, sowie einer aus ihm er- 
haltenen Dicarbonsaure”*). 

Zum Gliick besitzen wir eine sehr charakteristische Reaktion, 
die unter allen Cholesterinstoffen nur dem sogenannten Oxy- 
cholesterin allein eigen ist und der wir auch seine Auf- 
findung unter den natiirlichen, jetzt so wichtig gewordenen 
Lipoidstoffen der tierischen Organe und Gewebe verdanken. 
Es ist dies die wiederholt beschriebene Farb- und Spektral- 
reaktion dieses Koérpers in Eisessiglésung mit konzentrierter 
Schwefelsiure resp. mit darauf folgender Eisenchloridlésung. 
Diese Reaktion ist es, an die ich mich bis jetzt halten konnte 
und die allein mich bei meinen diesbeziiglichen Untersuchungen 
leitete. Ihr ganzes Wesen, ihre geringe Abhiangigkeit vom 
Milieu, Temperaturinderungen und den Verhiltnissen der 
Reagenzien sowie die Proportionalitat ihrer Intensitét zum 
Substanzgehalt fordern geradezu auf, sie als Konstante praktisch 
zu verwerten. Ich konnte daher auch sehr bald durch sie die 
erheblichen Differenzen zwischen dem Oxycholesteringehalt der 
verschiedenen Organe und Gewebe im normalen und patho- 
logischen Zustande erkennen und sogar die relativen Werte 


“4 Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 1895 bis 1899. 
2) Vgl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 438, 1907. 
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der Verhaltnisse zueinander fixieren. Allein — bei diesen 
Untersuchungen tauchte erst recht die unabweisbare Frage 
nach dem absoluten Gehalt an diesem ritselhaften Stoffe in 
jedem Einzelfalle auf. Diese Fundamentalfrage konnte aber 
nichts anderes bedeuten, als die Frage nach dem Wesen dieses 
Stoffes selbst, dessen adaiquate Erkenntnis allein erméglichen 
kénnte, ihn als vergleichendes Objekt zu verwenden. Aus diesem 
Circulus vitiosus gab es endlich fiir mich nur einen Ausweg, und 
zwar wiederum — die gen. Reaktion selbst; da sie naimlich un- 
fehlbar stets wohlcharakterisiert, vor allem aber proportional 
dem Substanzgehalt aufzutreten pflegt, so muB sie demgemaB 
von ganz bestimmtem Umfang sein, der sehr wohl unter Um- 
stinden geeignet sein kénnte, als Konstante zur Erforschung 
der chemischen Individualitat des fraglichen Kérpers mit heran- 
gezogen zu werden. Denn schlieBlich sind die iiblichen Merk- 
male, wie Schmelzpunkt, Krystallform, Drehungsvermégen und 
dergleichen doch auch nichts anderes, als rein physikalische 
Attribute bestimmter stofflicher Erscheinungsformen, die als 
Identifikationsnormen gelten; warum sollen es die nicht minder 
bestimmt wahrnehmbaren optischen Eigenschaften der Essig- 
schwefelsiure-Reaktion fiir das Oxycholesterin nicht auch sein 
kénnen? So wurde denn die Kapazitat der Empfindlichkeit der in 
Rede stehenden Reaktion nach Ermittelung ihrer Grenze — in 
Ermangelung eines anderen — als Merkmal fiir die gesuchte 
Individualitat des Oxycholesterins bei seiner kiinstlichen Her- 
stellung und Isolierung ins Auge gefaBt. 

Wie bereits am anderen Orte angedeutet'), habe ich den 
urspringlichen Weg der Oxydation des Cholesterins mit Kalium- 
permanganat verlassen, um mich den milder wirkenden Per- 
oxyden zuzuwenden. Als geeignetes Mittel empfahl sich bald 
das Benzoylsuperoxyd. Es sind damit unter den verschiedensten 
Verhaltnissen und Temperaturbedingungen etwa 20 Operationen 
ausgefiihrt worden, von denen die letzten 8 qualitativ konstante 
Erscheinungen zutage férderten und quantitativ gute Aus- 
beuten an Reaktionsprodukten lieferten. Es entstehen bei der 
Einwirkung des Peroxydes auf reines Cholesterin in Eisessig- 
lésung zwei Hauptpunkte zu etwa gleichen Teilen und ein 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 252ff., 1908. 
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Nebenprodukt in geringeren Mengen. Die ersteren Haupt- 
punkte sind: 1. ein anscheinend einheitlicher Neutralstoff, das 
gesuchte Oxycholesterin darstellend und 2. ein Kérper 
mit ausgesprochenen Saureeigenschaften, der mindestens zwei 
Carbonséuren enthalt. Diese Produkte 1 und 2 betragen in 
der Regel je 40 bis 50°/, vom Cholesterin, je nachdem das 
genannte Nebenprodukt in gréBerer oder geringerer Menge 
entsteht. Dieses Nebenprodukt ist gleichfalls ein Neutralstoff, 
der haiufig mehr oder minder erhebliche Mengen unveranderten 
Cholesterins enthilt. 

Eine geeignete Ausfiihrungsform der Oxydation des Cho- 
lesterins ist folgende: 

2 g reines Cholesterin werden in 100 ccm Eisessig im ge- 
raumigen Erlenmeyerkolben gelést und bei ca. 90° 2 g reinen 
gepulverten Benzoylsuperoxyds auf einmal in die Lésung ein- 
getragen. Das Peroxyd lést sich darin schnell und ohne 
merkliche Reaktionserscheinungen. Bei aufmerksamer Be- 
obachtung merkt man jedoch, daB sich die farblose Lésung 
beim vorsichtigen weiteren Erhitzen goldgelb farbt, aber nach 
kurzer Zeit wieder farblos wird. Die Lésung wird auf einem 
diinnen Drahtnetz zum heftigen Sieden schnell erhitzt und die 
Flamme weggezogen. Die dabei eintretende Reaktion ist recht 
maBig und geht ohne weitere kiinstliche Erwairmung ruhig 
vor sich. Nachdem die Fliissigkeit sich vollstandig beruhigt 
hat, versetzt man sie noch einmal schnell in heftiges Sieden und 
sieht wiederum die Flamme weg. Man lat den Kolben auf dem 
heiBen Drahtnetz so lange stehen, bis der Kolbeninhalt keine 
Blasen mehr wirft und die hellgelbe Lésung einen nur 
schwachen Stich ins Braunliche erhalten hat. Der Kolben 
wird dann durch Schwenken unter einem kalten Wasserstrahl 
schnell abgekiihlt und die kalte Lésung’) in ein Becherglas 
mit 200 cem kalten destillierten Wassers unter Umrihren mit 
dem Glasstab in feinem Strahl eingetragen. Ist die Operation 
richtig geleitet, so scheidet sich das Reaktionsprodukt als hell- 
gelbe, zihe, sehr klebrige und fadenziehende Masse aus, die 


1) Nimmt man hier 1 ccm von der Lésung ab und priift sie auf 
die Intensitét ihrer Essigschwefelsiure-Reaktion, so findet .man, da8 sie 
in diesem Stadium etwa 1:12000 betrigt (unter den obenerwahnten 


optischen Bedingungen). 
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an der Oberfliche der milchartig triiben Fliissigkeit schwimmt. 
Durch rasches Hin- und Herschwingen des Glasstabes liBt 
sich fast die ganze darin noch suspendierte Substanz ,aus- 
buttern“ und an die Oberfliche beférdern. Der darin ver- 
bleibende kleine Rest lat sich nach einigen Stunden gut ab- 
filtrieren, und — wenn es darauf ankommt — leicht gewinnen. 
Die schon ausgeschleuderte Hauptmenge der Masse wird mit 
dem Glasstab gesammelt und an der Wand des Glases zu 
einem zusammenhangenden Teig zusammengeknetet, mit dem 
Stabe herausgehoben und in einem kleineren Becherglase unter 
einigen Kubikzentimeter frischen Wassers durchgeknetet. Dies 
wird einige Male wiederholt, wobei die Masse immer dichter 
und zusammenhangender wird. Die Waschwisser werden zur 
Hauptmenge der obigen triiben Flissigkeit gegossen, um keine 
Substanz zu verlieren. Durch diese Manipulationen gelingt 
es, die Substanz von Essigsiure, Benzoesinre und wohl auch 
von kleinen Mengen etwa unzersetzten Peroxydes vollstindig 
zu befreien. Die nunmehr festere, teigartige Masse wird vor- 
sichtig zwischen FlieBpapier mit leisem Fingerdruck abgepreBt, 
in einen entsprechend kleinen Kochkolben gebracht, mit 50 ccm 
halbnormaler alkoholischer Kalilauge iibergossen und 40 bis 
45 Minuten auf dem Wasserbade am RiickfluBrobr in schwachem 
Sieden erhalten. Die nicht sehr dunkle (hellbraune) Lésung 
wird in einen geraumigen Scheidetrichter gebracht, der Koch- 
kolben mit kleinen Mengen Weingeist gut nachgespiilt und 
die Spiilfliissigkeiten zur Hauptlésung gegeben. Diese wird 
nun mit so viel Wasser versetzt, daB das Gemisch etwa 50°), igen 
Spiritus enthalt und dann mit etwa dem gleichen Volumen reinen, 
siurefreien Athers kraftig durchgeschiittelt und kliren gelassen. 

Will man eine vorliufige Trennung der verschiedenen bei 
der Reaktion entstandenen Sauren herbeifiihren, so ist hier, 
wo sie sich als Kalisalze in dem Verseifungsgemisch befinden, 
gute Gelegenheit dazu geboten. Das Kalisalz einer der Séuren 
bleibt namlich bei der ersten ,Ausitherung“ in der oberen 
Atherschicht neben dem unverseifbaren rohen Oxycholesterin 
gelést, waihrend das Salz einer anderen Séure in der Unter- 
lauge verbleibt. Die obere Schicht wird daher abgelassen und 
in einem anderen Scheidetrichter mit verdiinntem Spiritus fiir 
sich gewaschen. Das erstere Kalisalz geht dann leicht in den 
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Spiritus iiber, aus dem die freie Séure in iiblicher Weise iso- 
liert werden kann, wahrend die Atherschicht zu den anderen 
Ausaétherungen gegeben werden kann. 

Die nach der ersten Ausitherung abgelassene Hauptmenge 
der spirituésen Unterlauge wird noch zwei- bis dreimal ausge- 
aithert und kann dann zur Isolierung der zweiten Saure ver- 
arbeitet werden. Die vereinigten atherischen Lésungen werden 
sorgfaltig mit wisserigem Weingeist gut abgewaschen, abdestil- 
liert, in einer Glasschale vom Ather und Wasser auf dem Wasser- 
bade vollstandig befreit und unter wiederholtem Befeuchten 
mit absolutem Alkohol auf dem Wasserbade gut getrocknet, 
so daB auch vom Alkohol nichts zuriickbleibt. Héhere Tem- 
peraturen als 60° sind durchaus zu vermeiden. 

Die so erhaltene, auf dem Wasserbade weiche, zahe, feine 
Fiiden ziehende und bei gewdhnlicher Temperatur schnell zu 
einer glasartigen und spréden Masse erstarrende Substanz wird 
in der Glasschale mit etwa 20 bis 30 ccm Methylalkohol iiber- 
gossen, auf dem Wasserbade unter einem passenden Uhrglas 
méglichst bis zur vélligen Lésung der Substanz durchgekocht 
und an einem kiihlen Orte 10 bis 12 Stunden sich selbst iiber- 
lassen. Es scheidet sich dabei eine kleine Menge in winzigen 
Krystallchen von Mohnkornform aus, die 2 bis 8°/, vom an- 
gewandten Cholesterin betrigt und mitunter kleinere Mengen 
unverinderten Cholesterins enthalt; zum gréBten Teil jedoch 
aus einem in Methylalkohol selbst beim Kochen schwer lés- 
lichen Produkt besteht. Es wird abfiltriert und, wenn es sich 
darum handelt, nur méglichst reines Oxycholesterin zu erhalten 
und es auf seine Ausbeute weniger ankommt, nicht nach- 
gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und wie die obige 
Rohsubstanz durch wiederholtes UbergieBen mit absolutem 
Alkohol und langeres Verweilen auf dem Wasserbade bis zum 
konstanten Gewicht getrocknet. 

Handelt es sich lediglich um die Hestellung des gereinigten 
Oxycholesterins, das fiir die oben erérterten spektralanalytischen 
Zwecke als Testsubstanz verwendet werden soll, so laBt sich 
das Verfahren ihrer Herstellung wesentlich vereinfachen: 

Das mit alkoholischem Kali abgekochte rohe Oxydations- 
produkt des Cholesterins wird, wie oben angegeben, ohne weitere 
Trennungen der in der Unterlauge enthaltenen Salze vorzu- 











RPP RE ime ye « 











PI oa ote 





Bestimmungen der Oxydationsprodukte des Cholesterins. 403 


nehmen, einfach mit der nétigen Menge Wasser und dem glei- 
chen Volumen Ather versetzt, tiichtig ausgeschiittelt und nach 
volistandiger Klarung die Schichten voneinander getrennt. Die 
spirituése Unterlauge wird noch 2 bis 3 mal in derselben Weise 
ausgeathert und alle atherischen Lésungen zusammen mit ver- 
diinntem Spiritus vollistandig ausgewaschen, durch ein Doppel- 
filter filtriert, abdestilliert und der Riickstand in der oben an- 
gegebenen Weise mit Methylalkohol usw. behandelt. Da es, 
wie gesagt, in diesem Falle auf den sauren Teil des Oxyda- 
tionsproduktes nicht ankommt, so kénnen die Unterlaugen un- 
beriicksichtigt bleiben. 

Die Eigenschaften des so erhaltenen Oxycholesterins sind 
wiederholt beschrieben worden. Als weiteres Kriterium seiner 
Reinheit mu8 hier jedoch noch einmal hervorgehoben werden, 
daB der K6rper in Benzin sowie in Methylalkohol leicht und 
klar léslich sein muB, und zwar in Benzin auch nach gréBerer 
Verdiinnung. Bei den letzten Darstellungen des Oxycholeste- 
rins nach diesen Regeln wurde es stets auf den Umfang seiner 
Reaktionsempfindlichkeit durch das Minimalspektrum sowie auf 
seine Cholesterinfreiheit durch die ,kombinierte Cholestol- 
reaktion“*) gepriift. 

Zur Bestimmung der Grenze des Absorptionsspek- 
trums wurde 1 ccm einer 0,15 bis 0,2°/,igen Lésung der Sub- 
stanz in Chloroform mit 2 ccm Eisessig verdiinnt, das Essig- 
schwefelsiure-Eisenchloridgemisch wie oben beschrieben her- 
gestellt und auf 5 ccm aufgefiillt. 1 ccm hiervon wurde nun 
nach und nach am Spektroskop mit Eisessig bis zur Minimal- 
absorption des Spektrums verdiinnt. Diese Verdiinnung betrug 
regelmaBig bei 18 mm Schichtstirke, im Lichte von 100 bis 
110 HK und bei engstem Spalt des Spektroskops 1:34000 bis 
1:32000, also im Durchschnitt 1:33000. Die Lésungen pflegen 
hier noch hellgriin zu erscheinen, so daB hinsichtlich der Farbe 
die Empfindlichkeit der Reaktion eine wesentlich hohere ist. 

Auf ihren etwaigen Gehalt an noch unverandertem Chol- 
esterin wurden die Praparate vermittels der ,kombinierten 
Cholestolreaktion“*) gepriift. Zu diesem Ende wurde ein 

1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 41, 254, 1908. 


2) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 31, 1125, 1898 und daselbst 41, 
254, 1908. 
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Teil des fiir die soeben beschriebenen Feststellungen bereiteten 
5 ccm Essigschwefelsiuregemisches mit dem gleichen Volumen 
Acetanhydrid versetzt und dieses griine Gemisch am Spektro- 
skop bis zum vélligen Verschwinden des Absorptionsspektrums 
beobachtet. Es tauchte dabei in der Regel auch keine Spur 
des wiederholt von mir beschriebenen Absorptionsspektrums 
der Liebermannschen Cholestolreaktion auf, was bei Anwesen- 
heit von Cholesterin stets der Fall zu sein pflegt (vgl. die 
zitierte Stelle der Berichte 41, 254). 

Werden bei einer etwa nicht sorgfaltig genug bereiteten 
Substanz kleine Mengen unveranderten Cholesterins ermittelt, 
so wird die Substanz noch einmal in Methylalkohol gelést und 
in kochend heiBem Zustande vorsichtig mit Wasser bis zur 
Entstehung einer leichten Opalisation versetzt und am kiihlen 
Orte so lange stehen gelassen, bis die ausgeschiedene Substanz 
sich véllig abgesetzt hat und die dariiber stehende Lésung 
volistindig klar geworden ist. Sie wird klar abfiltriert, das 
Filtrat eingedampft und der Riickstand, wie oben angegeben, 
nur auf dem Wasserbade bis zum konstanten Gewicht ge- 
trocknet. Man verliert zwar etwas dabei vom Oxycholesterin. 
das neben dem Cholesterin auf dem Filter bleibt, man erhalt 
aber so einen sehr reinen, fiir spektrometrische Zwecke als Test- 
substanz brauchbaren KoOrper. 

Zur Klarung der Frage der wirklichen Einheitlichkeit dieser 
Substanz kommen demnachst das optische Drehungsvermogen 
sowie eine Reihe elementaranalytischer Werte von Substanzen 
verschiedener Darstellungen zur Erérterung. 


Der saure Teil, 
der bei der Oxydation des Cholesterins mit Benzoylsuperoxyd 
unter den oben geschilderten Bedingungen entsteht, scheint 
mir fiir die weitere Erforschung des Wesens des Oxycholeste- 
rins von recht erheblicher Bedeutung zu sein. Von besonderem 
Interesse ist der Umstand, daB auch dieser saure Teil, trotz- 
dem er vom eigentlichen neutralen Oxycholesterin durch viel- 
faches und véollig erschépfendes Ausiathern seiner Kalisalz- 
lésungen getrennt wird, dennoch sehr kraftige Reaktionen des 
Oxycholesterins und des Cholesterins (mit Essigschwefelsaure 
resp. mit Acetanhydrid und Schwefelsiure) zeigt. Dies be- 
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rechtigt wohl zu der Hoffnung, daB das eingehende Studium 
der aus diesem Teile des Oxydationsproduktes isolierten Siuren 
wesentlich klarere Riickschliisse auf die Natur des neutralen 
Oxycholesterins gewaihren wird als sonstige Derivate oder Zer- 
setzungsprodukte dieses Kérpers selbst zu gewihren vermégen. 

Der gesamte saure Teil wurde in den ersten Operationen 
der eingangs dieses Kapitels erwahnten langen Versuchsreihe 
nach der Ausitherung des ,,verseiften* rohen Oxydationspro- 
duktes des Cholesterins zur Trockne eingedampft, mit Wasser 
aufgenommen und die klare Lésung mit verdiinnter Salzsiure 
zersetzt. Die hellflockige Saure filtriert gut und lé8t sich auch 
gut auswaschen. Im Vakuum getrocknet, zerfillt sie in ein 
feines, mehr oder minder hellgelbes Pulver. Ihre Siurezahl 
schwankte zwischen 130 und 140, was auf ein Gemisch ver- 
schiedener Sauren hindeutete. Dieses bestatigte sich auch, als 
mir die oben angedeutete Trennung der ersten Ausiathe- 
rung (siehe diese, oben S. 401) und Extraktion dieser mit wasse- 
rigem Spiritus gelang. Dieser spirituése Auszug ergab nach 
dem Verjagen des Alkohols und Abscheiden der freien Saéure 
ein krystallinisches, sehr helles Pulver mit der Saurezahl 105. 
Dagegen hatte die andere, aus der Hauptmenge der Unter- 
lauge abgeschiedene Séure von derselben duBeren Beschaffen- 
heit eine Saéurezahl von 165. Diese Zahlen wiederholten sich 
bei mehreren Operationen ziemlich iibereinstimmend, so da8 
hier tatsachlich einheitliche Substanzen vorzuliegen scheinen’). 
Indessen muB dies der weiteren, im Gange befindlichen Unter- 
suchung vorbehalten bleiben. Von den Eigenschaften dieser 
Saéuren sei hier nur noch folgendes erwahnt: 

Beide Saéuren konnte ich bislang nur an ihren weit aus- 
einanderliegenden Saurezahlen unterscheiden; sonst sind sie 
einander sehr ahnlich. Wie das Oxycholesterin sind auch diese 
Sauren in allen Lésungsmitteln (auBer Wasser) leicht léslich; 
zeigen jedoch deutliche Neigung zur Krystallisation. Sie 
scheiden sich daher beim freien Verdunsten der Losungsmittel 
in kleinen Krystallen (mikroskopische Nadelchen oder Prismen) 
ab. Ihre Alkalisalze liefern klare, wasserige Lésungen. Wie 


1) Die beiden Sauren entstehen haufig zu gleichen Teilen, also etwa 
zu je 25°/, vom angewendeten Cholesterin. 
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erwahnt, geben beide Sauren eine kraftige Essigschwefelsaure- 
Reaktion, die auch mit Eisenchlorid dieselbe Veranderung er- 
leidet wie beim Oxycholesterin; jedoch scheint die Empfind- 
lichkeitskapazitat dieser Reaktion bei den Sauren eine geringere 
zu sein. Wie das Oxycholesterin geben auch beide Saéuren die 
Liebermannsche Cholestolreaktion. Es scheint demnach, daB 
es sich hier um Carbonséuren handelt, bei denen die OH- 
Gruppen (oder die sonstigen Sauerstoffgruppierungen) des Oxy- 
cholesterins und des Cholesterins intakt und frei erhalten 
sind'}. Sie geben auch eine sehr intensive Furfurol-Schwefel- 
siure-Reaktion (in alkoholischer Lésung), die in der Farbe der 
entsprechend gleichen Reaktion der Cholséure tauschend ahn- 
lich (violettrot), im Spektrum jedoch von dieser verschieden 
ist. Gibt man namlich zu 1 cem der Lésung dieser Sauren in 
Alkohol ein Tropfen sehr verdiinnter alhoholischer Furfurol- 
lésung und darauf 1 ccm konzentrierte Schwefelsiure zu, so 
entsteht nach und nach eine schéne, intensive violettrote 
Firbung. Das Spektrum dieses Reaktionsgemisches zeigt drei 
Absorptionen: 1. ein schmales Band im Gelb, 2. ein breiteres 
Band im Griin, ziemlich nach dem Gelb, und 3. ein sehr breites 
und tief dunkles Band im Griin, an dessen Grenze am Blau. Die 
erste Absorption andert ihre Lage nach einigen Stunden, in- 
dem sie sich nach dem Orange bewegt, wahrend die anderen 
zwei Bander unverindert bleiben. Das erstere Band verblaBt 
schon nach etwa 24 Stunden, dagegen halten sich die anderen 
zwei Binder sowie auch die schén violettrote Farbe — vor 
Licht geschiitzt — iiber 8 Tage. Schiittelt man das Gemisch 
mit etwas Chloroform, so entstehen zwei Schichten: eine untere 
tiefdunkle blau- oder rotviolette und eine Oberschicht, welche 
die eben erwaihnten Farben und Spektrum zeigt. Bei der ent- 
sprechenden Cholsaéurereaktion ist die Unterschicht entweder 
gar nicht oder nur schwach gefarbt. Ahnliche Reaktionen 
geben Cholesterin und Oxycholesterin, zeigen aber andere 
Spektra. 


1) Die Tatsache, daB die Fettsaiureester des Cholesterins sowie die 
des Oxycholesterins die genannten Reaktionen nicht geben, ist wohl 
durch die Besetzung dieser Gruppen mit Fettsféureresten am ein- 
fachsten zu erkliren. Daraus wirde folgen, daB die OH-Gruppen, als 
Ursache dieser Farbenreaktionen, bei diesen Saéuren noch frei sind. 
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SchluBsitze 
zur Beachtung bei den spektrometrischen Messungen der 
Cholesterine: 


1. Die spektrometrische Bestimmung des Cholesterins bei 
Abwesenheit von Oxycholesterin laBt sich in Acetanhydrid- 
lésung ganz analog der Bestimmung des Oxycholesterins in 
Eisessigldsung ausfiihren. Dem Prinzip nach ist auch diese 
Bestimmung des Cholesterins bereits beschrieben'). Ergiainzend 
sei vorlaufig hier noch folgendes gesagt: Die Substanz wird 
zunachst in Chloroform gelést und fiir die Ausfiihrung der 
Cholestolreaktion mit dem doppelten Volumen Acetanhydrid 
verdiinnt. Beim Ausgleich der Spektralstreifen zwischen den 
Linien B und C im Rot geschieht die Verdiinnung der star- 
keren Lésung entweder mit Eisessig oder Chloroform. Auch 
hier ist darauf zu achten, daB der Cholesteringehalt der beiden 
zu vergleichenden Lésungen mdglichst nah beieinander liegt, 
so daB die Verdiinnung der stairkeren Lésung ein 
Drittel ihres Volumens nicht tibersteigt. 

2. Da die Fettsaureester des Cholesterins und des Oxy- 
cholesterins die wiederholt bezeichneten und auch unter 1. er- 
wahnten Reaktionen nicht geben, so lassen sich diese Alkohole, 
wo sie neben den Estern im freien Zustande vorkommen, vor 
der Verseifung der Ester spektralanalytisch, wie beschrieben, 
bestimmen. Bestimmt man dann (nach der Verseifung) im 
unverseifbaren Teile der Ester den Gesamtgehalt des Cholesterins 
resp. Oxycholesterins, so ergibt die Differenz der beiden Werte 
(vor resp. nach der Verseifung) diejenige Menge dieser Alkohole, 
die in der fraglichen Substanz an Fettsaiuren als Ester ge- 
bunden waren. 

3. Handelt es sich um ein Gemenge von Cholesterin und 
Oxycholesterin in einer zu untersuchenden Substanz, so laBt 
sich das Oxycholesterin in der beschriebenen Weise ohne 
weiteres auch quantitativ spektralanalytisch bestimmen; da- 
gegen ist die Bestimmung des Cholesterins neben freiem Oxy- 
cholesterin nicht ohne weiteres zu empfehlen. Auf diese Be- 


1) Vgl. diese Zeitschr. 20, 486ff., 1909. Der Kirze halber sei 
hier auf die nahere Beschreibung des Verfahrens an dieser Stelle ver- 
wiesen. 
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stimmung werde ich in einer der nachsten Mitteilungen zuriick- 
kommen (vgl. Einleitung S. 375). 

4. Das kiinstliche reine Oxycholesterin ist an sich — vor 
Licht und Feuchtigkeit geschiitzt gut haltbar und ist daher 
als Testsubstanz fiir spektrometrische Zwecke sehr geeignet. 
In Eisessiglésung scheint die Substanz weniger haltbar zu sein. 
Viel besser halt sich die Chloroformlésung; ja diese scheint 
sogar recht lange haltbar zu sein, wenn sie in dunkler, gut 
verschlieBbarer Flasche aufbewahrt wird. Bei der grofben 
Fliichtigkeit des Chloroforms empfiehlt es sich, die genau ein- 
gestellte Lésung von Zeit zu Zeit in der oben beschriebenen 
Weise auf ihr Minimalspektrum zu priifen. 

5. Lésungen und Reagenzien miissen rein und wasser- 
frei sein und sind daher in gut verschlieBbaren Flaschen vor 
Wasser und Staub geschiitzt aufzubewahren. 

6. Die zu messenden Lésungen miissen vollig klar sein. 
Da die Fettsiureester infolge ihrer schweren Léslichkeit in 
Eisessig beim Verdiinnen ihrer zu untersuchenden Lésung mit 
Eisessig teilweise auszufallen pflegen, so geschieht diese Ver- 
diinnung unter teilweiser Verwendung von Chloroform; jedoch 
darf dieses nur in dem MaBe verwendet werden, wie es er- 
forderlich ist, um die durch Eisessig etwa hervorgerufene 
Triibung zu beseitigen, da ein erheblicher Uberschu8 von 
Chloroform die sonst homogene Lésung in zwei Schichten zu 
trennen pflegt. 

7. Das nur im Wollfett vorkommende Isocholesterin‘) 
gibt, wie ich wiederholt beschrieben habe*), bei der Reaktion 
mit Schwefelsiure in Acetanhydridlésung gleichfalls ein sehr 
charakteristisches und lange haltbares Absorptionsspektrum. 
Die charakteristische Absorption fiir diesen K6rper: ein bereits 


1) Die Angaben von Ruppel iiber den Gehalt von Isocholesterin 
im Fette der Vernix caseosa, sowie die Angaben von Thudichum iiber 
das Vorkommen dieses Kérpers im Gehirn, den er ,Phrenosterin‘ nennt 
(vgl. Ivar Bang, Chemie und Biochemie der Lipoide 1911, S.21) be- 
ruhen auf einem Irrtum. Nach meinen zahlreichen Ermittelungen ent- 
halten beide Substanzquellen keine Spur von Isocholesterin. Dies labt 
sich nicht nur am Spektrum, sondern auch an der sehr schweren Lés- 
lichkeit des Isocholesterins im Methylalkohol mit Leichtigkeit erkennen. 
(Vgl. Monatsh. f. prakt. Dermatologie 45, 457, 1907.) 

2) Vgl. auch Ber. d. Deutech. chem. Ges. 31, 100, 1898 u. a. a. O. 
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je nach der Konzentration mehr oder minder tief dunkles Band 
im Griin in der Nahe des Gelb des Spektrums, ist dem Substanz- 
gehalt direkt proportional und laBt sich daher fiir quantitative 
spektrometrische Messungen vorteilhaft verwenden. 

8. Um méglichst genaue spektrometrische Werte ver- 
mittels des Verdiinnungsverfahrens (siehe oben Kap. I Ziff. 1) zu 
erhalten, empfiehlt es sich, mit der Chloroformgrundlésung der 
zu untersuchenden Substanz einige Messungen auszufiihren und 
aus den erhaltenen Zahlen den Durchschnitt zu nehmen. Das- 
selbe gilt insbesondere fiir die Bestimmungen nach dem Ver- 
fahren 3 (Minimalspektra). 

9. Ein besonderer Vorzug der beschriebenen spektro- 
metrischen Messungen ist, daB sie neben dem geringen Zeit- 
aufwand nur geringe Mengen des zu untersuchenden Materials 
beanspruchen. Stehen z. B. nur 0,06 g Substanz zur Verfiigung, 
was ja bei biologischen und physiologischen Untersuchungen 
sehr haufig der Fall ist, so lassen sich daraus mindestens 
10 cem Chloroformlésung mit 0,6°/,, oder auch 5 ccm mit 
dem doppelten Substanzgehalt herstellen. Da man davon fiir 
je eine Messung nur 1 cem verbraucht, so laBt sich die Unter- 
suchung der Sicherheit wegen sogar nach allen drei Verfahrungs- 
weisen bequem ausfiihren resp. kontrollieren. 











Uber die Keimung zuvor belichteter und chemisch vor- 
behandelter Samen. 


Von 
Friedrich Simon, Berlin. 


(Hingegangen am 11. Januar 1913.) 


Durch seine Untersuchungen iiber ,,katalytische Reaktionen 
des Sonnenlichtes* konnte Neuberg’) zeigen, daB zahlreiche 
organische Verbindungen von mehr oder weniger indifferentem 
Verhalten ganz bestimmte chemische Umwandlungen erfahren, 
sobald sie in Gegenwart gewisser anorganischer Metallsalze der 
Sonnenstrahlenwirkung ausgesetzt werden. Diese Umwand- 
lungen, die meist in kurzer Zeit einzutreten pflegen, sind im 
allgemeinen als Molekiilverkleinerungen und Bildung reaktions- 
fahiger Carbonylverbindungen (Aldehyd- und Ketoverbindungen) 
charakterisiert. Als Katalysatoren, durch deren ,,Lichtenergie 
iibertragende Fahigkeit“ eben jene Strahlenwirkungen zustande- 
kommen, verwendete Neuberg in erster Reihe Uransalze so- 
wie Ferro- und Ferriverbindungen. 

Es lag nun der Gedanke nahe, diese katalytischen Licht- 
reaktionen auch an geeigneten pflanzlichen oder tierischen 
Organen zu erproben — besonders auch mit Riicksicht auf 
eine mégliche Beeinflussung bestimmter Zell- und Gewebe- 
funktionen. Als Objekt fiir die folgenden Versuche wihlte ich 
pflanzliche Samen, deren biologische Beziehungen zum Sonnen- 
licht schon oft den Gegenstand experimenteller Arbeiten ge- 
liefert haben. 

Die meisten Untersuchungen, die sich mit der Wirkung 
des Lichtes auf den KeimungsprozeB pflanzlicher Samen be- 


1) C. Neuberg, diese Zeitschr. 18, 305, 1908; 27, 271, 1910; 29, 
279, 1910; 44, 495, 1912. 
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schaftigen, betreffen Beobachtungen') des unter dem Einflu8 
des Sonnenlichtes oder der Dunkelheit sich vollziehenden Kei- 
mungsverlaufes. Sehr spirlich dagegen scheinen die Unter- 
suchungen iiber die Frage zu sein, ob der gewohnliche Ablauf 
des Erdkeimungsprozesses durch eine vorhergehende Belichtung 
der Samen verindert werden kann. 

Zu diesem Punkte finde ich bei Wiesner*®) die Angabe, daB in 
der Sonne gereifte Samen von Senecio vulgaris und Taraxacum offici- 
nale schneller keimen, als im tiefen Schatten gereifte. Ferner setzte 
Tammes’) verschiedene Samen in einem besonders konstruierten Appa- 
rat langere Zeit (im ganzen etwa 216 Stunden) den Sonnenstrahlen aus. 
Die entsprechenden Kontrollsamen wurden (unter sonst gleichen Ver- 
suchsbedingungen) im Dunkeln gehalten. Nachdem dann die Samen 
6 Monate hindurch im Dunkeln aufbewahrt worden waren, wurden sie 
in Gartenerde ausgesét. Aus dem Ergebnisse dieser Saatversuche schlieBt 
dann Tammes, daB die Sonnenstrahlen weder begiinstigend, noch 
schadlich auf die Keimungsfaihigkeit von trockenen Samen einwirken, 
die denselben liingere Zeit ausgesetzt worden waren. 

Da ich fiir die vorliegenden Lichtversuche mit pflanzlichen Samen 
als ,Katalysatoren“ nach dem Vorgange Neubergs (neben Uranylsulfat) 
Ferro- und Ferrisulfat gewahlt hatte, so mégen zunichst einige Daten 
iiber die Wirkung des Eisens auf die Samenkeimung hier Platz finden‘). 
Nach Czapek®) pflegen die Kationen der Eisengruppe in sehr kleinen 
Konzentrationen als Wachstumsreiz zu wirken, wahrend etwas gréBere 
Konzentrationen leicht Wachstumshemmungen erzeugen. Uber den Ein- 
flu8, den Eisen und Eisenverbindungen als Diingemittel auf die Keimung 
und weitere Entwickelung pflanzlicher Samen ausiiben kénnen, liegen 
mehrfache Beobachtungen vor. So setzte Ad. Mayer®) zu der Erde, in 
die Roggen, Weizen, Gerste und Hafer ausgesét wurden, Ferrosulfat in 
wechselnden Mengen zu und konnte dann eine verschiedene Empfindlich- 
keit der einzelnen Getreidearten feststellen. Es zeigten nimlich Hafer 
bei Zusatz von 100 g FeSO, auf 16 kg Erde keine, jedoch Weizen eine 
starke Verminderung des Kérner- und Strohertrages gegeniiber den 
Kontrollaussaaten ohne Eisenzusatz. A. B. Griffiths’) diingte ein Ver- 
suchsfeld mit Ferrosulfat und site dann Bohnen und Weizen aus. Das 


1) Literaturangaben bei Nobbe, Handb. d. Samenkunde, Berlin 
1876, 239 bis 251; ferner bei Tammes, Landwirtsch. Jahrb. 29, 467 ff., 
1900 und bei Ernst Lehmann, Zeitschr. f. Botanik, I, 1909, 122 bis 125. 

2) Wiesner, Elem. d. wissensch. Botanik 3, 61, 2. Aufl. 1902. 

3) Tammes, 1. c. 

¢) Uber den EinfluB der Uransalze auf die Samenkeimung scheinen 
bisher keine Untersuchungen vorzuliegen. 

5) Czapek, Biochemie der Pflanzen 2, 909, 1905. 

6) Mayer, Journ. f. Landwirtsch. 40, 19, 1892. 

7) Griffiths, Chem. Centralbl. 3. Folge, 15, 106 u. 490, 1884. 
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Gesamtgewicht der trockenen Weizenernte (Korner und Stroh) sowie die 
Anzahl der entwickelten Bohnenpflanzen iibertraf bei dem gediingten 
Felde den Ertrag des Kontrollfeldes ohne Eisendiingung. G. fand ferner, 
daB 0,15°/, FeSO, als Zusatz zu einer Lésung verschiedener Salze 
giinstig, dagegen 0,2°/, schadlich auf die Entwickelung von Senfsamen, 
Kohipflanzen usw. einwirkte. Ferner sollen nach Fleischer?) metalli- 
sches Eisen und Eisenpraparate (wie FeS, FeCO;, FeSO,, Fes0,4, Fe,03, 
Fe,(OH),), die einem neutralen Vehikel wie Sand als Diingemittel zu- 
gesetzt werden, in ganz verschiedener Weise auf die Samenkeimung ein- 
wirken. FeSO, z. B. soll — selbst bei einem Zusatz von nur 2,5°/, — 
die Keimung vollstandig verhindern. Dem FeSO, folgt in der Schadlich- 
keit FeCO,, sodann FeS und metallisches Eisen; die hdheren Oxydations- 
stufen (FesO,, FegO;, Feg(OH),) dagegen scheinen eher giinstig zu wirken. 
Auch iiber die Keimfahigkeit von ,gebeizten* Samen, d. h. solchen, die 
vor der Aussaat mit Eisensalzlésungen behandelt worden waren, finden 
sich einige Beobachtungen vor. So soll nach Fleischer?) eine 48 stiindige 
Beizung mit 11°/,iger Ferrosulfatl6sung von den in Gartenerde aus- 
gesiten Samen (im Vergleich mit den in destilliertem Wasser zur Quel- 
lung gebrachten) unentwickelt lassen: Bei Weizen 1/,, Mais 1/,, Raps 
3/,, Sonnenblumen 4/,, Hanf 1/,. Gebeizter Rotkleesamen keimte gar 
nicht. Bei Dinkel, Lein und Runkeln war die Zahl der aufgegangenen 
Pflanzchen der aus destilliertem Wasser gleich; beim Buchweizen um 4/, 
héher. Im Gegensatz zu diesen Angaben stehen die Befunde von 
Vandevelde*®), der gréBere Mengen verschiedener Samenkorner fiir 
24 Stunden in Ferrosulfatlésung einlegte und dann im KO6nigschen Kei- 
mungsapparat keimen lie}. V. kommt zu dem Resultat, daB Ferro- 
sulfatlésungen auBerordentlich schadlich auf die Keimkraft einwirken. 
Denn von Samen die mit 0,5°/,iger FeSO,-Lésung gebeizt worden waren, 
waren nach 14 Tagen nur 54°/, gekeimt; bei 1°/,iger FeSO,-Lésung nur 
12,67°/,; bei 3°/,iger FeSO,-Lésung nur 6°/, der Samen. 

Von allen diesen Befunden waren besonders die von 
Tammes, sowie die von Vandevelde und Fleischer zu be- 
riicksichtigen. Nach den Angaben dieser Autoren vermag die 
einfache langere Bestrahlung trockener Samen keinen Einflu8 
auf ‘ihre spitere Keimungsfahigkeit auszuiiben; wohl aber ist 
es méglich, durch entsprechende Vorbehandlung der Samen mit 
Ferrosulfatlésung auf ihre Keimkraft in bestimmtem Sinne — 
und zwar meist schidlich — einzuwirken. Es war also von 
Interesse, die Frage experimentell zu beantworten, ob der an 
sich bedeutungslose EinfluB der Sonnenstrahlen auf pflanzliche 
Samen durch die Kombination mit der ,,katalytischen* Wirkung 


1) Fleischer zitiert nach Nobbe, Handb. d. Samenkunde 1876, 271. 


2) Fleischer, 1. c. 
3) Vandevelde, Botan. Centralbl. 69, 237, 1897. 
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gewisser anorganischer Metallsalze in einen keimungshemmenden 
oder keimungsférdernden verwandelt werden kénnte. 

Es wurden (nach Erledigung verschiedener Vorversuche) 
zwei Versuchsreihen angestellt. In der einen wurden Samen 
von Gartenkresse, Radieschen und Kopfsalat mit Ferrisulfat, 
in der anderen Samen von Gartenkresse, Kopfsalat und Hafer 
teils mit Ferrosulfat, teils mit Uranylsulfat vorbehandelt. Die 
betreffenden Samen wurden in eine 1° ,ige Lésung dieser Salze 
eingelegt und so 5 Stunden hindurch im Dunkeln gehalten. 
Dann wurden die Lésungen abgegossen bzw. abfiltriert, und 
die Samen (ohne nachzuwaschen) auf den Filtern gesammelt 
und schlieBlich im Dunkeln bei 15° an der Luft auf FlieB- 
papier getrocknet. Ein Teil der so vorbehandelten Samen 
wurde dann zugleich mit einer entsprechenden Menge nicht 
vorbehandelter Samen hinter einer einfachen Fensterscheibe 
(unbedeckt auf weiBer Unterlage ausgebreitet) der Wirkung der 
Sonnenstrahlen ausgesetzt. Kontrollproben von vorbehandelten 
und nicht vorbehandelten Samen wurden gleichzeitig in locker 
verschlossenen GefaiBen im Dunkeln aufbewahrt. Nach Ablauf 
der Belichtungszeit (von mehreren Wochen wahrend des Sommers 
1912 in den Monaten Juni, Juli und September mit einer im 
ganzen immerhin ausreichenden Dauer der direkten Sonnen- 
strahlung) wurden die belichteten und nicht belichteten (Kon- 
troll-) Samen in irdenen Tépfen in Gartenerde der gleichen 
Mischung méglichst gleichmaBig ausgesat, und zwar von Garten- 
kresse, Kopfsalat und Radieschen je 100, von Hafer je 50. 
Die Tépfe wurden gleichmaBig belichtet und bewissert. 5 Tage 
nach der Aussaat wurden die sichtbaren Keimpflanzchen ge- 
zahit. Die folgende Tabelle gibt die Resultate wieder. Die 
Zahlen bezeichnen die 5 Tage nach der Aussaat sichtbaren 
Keimpflanzchen in Prozenten der ausgesiten Samen. 








Nicht Vorbehandelt |Vorbehandelt | Vorbehandelt 

a vorbehandelt | mit Fe,(SO,),| mit FeSO, | mit UO,SO, 

‘Sa - Be- Unbe-| Be- Unbe-| Be- Unbe-| Be- | Unbe- 

— lichtet lichtet | lichtet lichtet | lichtet lichtet | lichtet) lichtet 

See 7 °/o °/o lo "lo °/o */o [ *fo 
Kresse 72 65 60 33 62 66 71 71 
Salat 80 72 73 80 &9 67 78 | 8&1 
Hafer . i 52 70 _— _ 80 52 56 42 
Radieschen 77 88 68 69 — — -- a 














9OQ* 
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Wenn man Differenzen von weniger als 5°, als fehlende, 
solche von 5 bis 10°), als schwache, von 10 bis 20°), als deut- 
liche und solche von iiber 20°, als starke Beeinflussung bezeichnet, 
so lassen sich aus der Tabelle folgende Ergebnisse feststellen. 

An den nicht vorbehandelten Samen war eine bei 
allen Arten gleichgerichtete und gleich starke Beein- 
flussung der Keimkraft durch einfache vorhergehende 
Belichtung nicht zu erzielen. Denn bei Kresse und Salat 
wurden die vorher belichteten Samen in ihrer Keimkraft (den 
unbelichteten gegeniiber) schwach geférdert, bei Hafer und 
Radieschen dagegen deutlich gehemmt. 

Hinsichtlich des Einflusses der chemischen Vor- 
behandiung auf die spatere Keimfahigkeit der un- 
belichteten Samen trat ein nach der Art der Samen 
und der angewandten Loésungen auBerst wechselndes 
Verhalten zutage. So wirkte Vorbehandlung mit Fe,(SO,), 
zwar schwach férdernd auf Salat, jedoch deutlich, bzw. stark 
hemmend auf Radieschen und Kresse. FeSO, wirkte gar nicht, 
bzw. auBerst schwach hemmend auf Kresse und Salat, sehr 
deutlich hemmend aber auf Hafer. UO,SO, wirkte schwach 
férdernd auf Kresse und Salat, dagegen stark hemmend auf 
Hafer. Die keimungsférdernde Wirkung der chemischen 
Vorbehandlung war also beim FeSO, iiberhaupt nicht, 
beim Fe,(SO,), und UO,SO, nicht regelmaBig und immer 
nur in geringem Grade zu beobachten. Der hemmende 
EinfluB dagegen war bei allen drei Lésungen und 
wenn tiberhaupt — in deutlicher bzw. starker Wirkung 
ausgepragt. 

Die hier vornehmlich interessierende Frage, ob die 
chemisch vorbehandelten Samen hinsichtlich ihrer 
spaiteren Keimfahigkeit durch das Licht in anderer 
Weise beeinfluBt werden als nicht vorbehandelte, 
konnte in positivem, jedoch nicht fiir alle Fille in 
gleichem Sinne beantwortet werden. So wurde die Kei- 
mung der Kresse, die ohne Vorbehandlung durch Licht nur 
schwach geférdert wurde, nach Vorbehandlung mit FeSO, und 
UO,SO, gar nicht durch das Licht beeinfluBt, nach Yorbehand- 
lung mit Fe,(SO,), aber durch das Licht stark geférdert. 
Die Salatkeimung, die ohne Vorbehandlung durch das Licht 
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schwach geférdert wurde, wurde nach Vorbehandlung mit 
UO,SO, iiberhaupt nicht beeinfluBt, nach Vorbehandlung mit 
Fe,(SO,), schwach gehemmt und nach Vorbehandlung mit FeSO, 
stark geférdert. Die Keimung des Hafers, die ohne Vor- 
behandlung deutlich gehemmt wurde, wurde nach Vorbehand- 
lung mit UO,SO, bzw. FeSO, durch das Licht deutlich bzw. 
stark geférdert. Die Keimung der Radieschensamen schlieB- 
lich, die ohne Vorbehandlung deutlich gehemmt wurde, wurde 
nach Vorbehandlung mit Fe,(SO,), durch das Licht gar nicht 
mehr beeinfluBt. Besonders auffallend erscheinen die 
Versuche, indenen die Keimung der nicht vorbehandel- 
ten Samendurch das Licht nurschwach geférdert oder 
sogar deutlich gehemmt, die der vorbehandelten da- 
gegen deutlich, meistens sogar stark geférdert wurde. 
Diese Fille betreffen die mit Fe,(SO,), vorbehandelte Kresse, 
den mit FeSO, vorbehandelten Salat und den mit FeSO,, sowie 
mit UO,SO, vorbehandelten Hafer. Beriicksichtigt man noch, 
daB hier die einfache Vorbehandlung (ohne nachfolgende Be- 
lichtung) eine mehr oder weniger ausgesprochene Hemmung 
der Keimung gegeniiber der Norm bewirkt hatte, so tritt der 
keimungsférdernde und so die Eisen- bzw. Uran- 
wirkung gewissermaBen paralysierende LichteinfluB 
um so deutlicher hervor. 

Es entsteht nun die Frage, ob dieser gegeniiber der Norm 
entschieden und im Sinne der Keimungsférderung veranderte 
LichteinfluB als eine durch das Licht modifizierte Eisen- bzw. 
Uranwirkung oder als eine durch die chemische Vorbehandlung 
modifizierte Lichtwirkung aufzufassen ist. Macht man sich die 
letztere Auffassung zu eigen, so kénnte man sich die kombi- 
nierte Wirkung von Licht- und Metallverbindungen als einen 
Oxydationsvorgang vorstellen. So hat auch Neuberg bei 
seinen ,,katalytischen* Lichtwirkungen den Eisen- und Uran- 
salzen die Rolle des Sauerstoffiibertrigers zugewiesen, und es 
fehlt auch nicht an pflanzenphysiologischen Befunden, die eine 
Sauerstoffiibertragung durch den natiirlichen Eisengehalt der 


Organe bei der Keimung wahrscheinlich machen. 
So weist Molisch!) auf den auffallend hohen Eisengehalt der 


1) Molisch, Die Pflanze in ihren Beziehungen z. Eisen. Jena 1892, 
8S. 39 u. 40. 
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Fruchtschale der Wassernu8 (Trapa natans) hin; die Asche dieser Schale 
enthilt nimlich 68°/, Eisenoxyd. Molisch sieht die Bedeutung dieses 
groBen Eisenreichtums darin, daB hier das Eisen die Rolle eines Sauer- 
stoffiibertrigers spielt. Die Wassernu8 vermag niamlich tief im Wasser 
untergetaucht zu keimen, also da, wo andere Samen infolge mangel- 
hafter Sauerstoffzufuhr niemals zur Keimung gelangen wiirden. Er ver- 
mutet, daB das Eisen der Schale den im Wasser vorhandenen Sauerstoff 
gierig bindet und dann dem Embryo wihrend der Keimung iiberlaBt 

Es wurde aber auch das auffallende Verhalten beobachtet, 
daB in den Fallen, in denen die Belichtung der vorbehandelten 
Samen die Keimung férderte, die einfache Vorbehandlung allein 
(ohne spitere Belichtung) die Keimung mehr oder weniger 
hemmte. 

Dieses Verhalten spricht vielmehr zugunsten der Auf- 
fassung, daB es sich bei den vorliegenden Versuchen um eine 
primire keimungshemmende Wirkung der Metallverbindungen 
gehandelt habe — um eine Wirkung, die dann sekundar durch 
den Einflu8 des Sonnenlichtes paralysiert bzw. aufgehoben 
wurde. Allerdings bereitet die Erklarung der ausgesprochen 
keimungsférdernden Wirkung des Lichtes auf vorbehandelte 
Samen immerhin einige Schwierigkeiten, und auch gewisse Ver- 
suchsergebnisse, die zur Erklarung aus der Literatur angezogen 
werden kénnten, lassen sich nicht ohne Einschrankungen mit 
den vorliegenden Beobachtungen vergleichen und vermdgen 
deshalb zu ihrem Verstindnis nicht allzuviel beizutragen. So 
fand H. Molisch'), daB das Sonnenlicht das Eisen gewisser 
verdiinnter Eisenlésungen (z. B. einer sehr verdiinnten Lésung 
von citronensaurem Eisen, Eisenammon oder Eisenkalium) zu 
fallen vermochte, wahrend das Eisen einer Ferrosulfat- oder 
Ferrobicarbonatlésung schon spontan (auch ohne Belichtung) 
ausfiel. Man kénnte also fiir unsere Versuche zunichst eine 
Umwandlung des von den Samen aufgenommenen Ferro- bzw. 
Ferrisulfats in organische Eisenverbindungen, dann eine Aus- 
fallung dieser Verbindungen durch das Sonnenlicht und — als 
Effekt dieser Faillung — eine Aufhebung der an die unver- 
ainderten Eisensalze gebundenen Wirkung annehmen. Eine 
andere Erklérungsméglichkeit bieten die Beobachtungen von 


1) Hans Molisch, Sitzungsber. d. Wien. Akad., Mathem.-naturw. 
Ki. 119, Abt. I, 1910, 959. 
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Fischer’), daB neutrale Salze die’Keimung der Samen von 
Sagittaria sagittifolia nicht mehr férderten als destilliertes 
Wasser, dal dagegen saures Kaliumoxalat und Monokalium- 
phosphat durch die freien H-Ionen als Keimerreger wirkten 
ebenso wie starke Alkalien durch ihre freien Hydroxylionen, 
wie die H-Ionen der Mineralsiuren und wie starke CuSO,- 
Lésungen durch ihre Cu-Ionen. Wollte man Fischers Deutung 
seiner Versuchsergebnisse auf die vorliegenden Beobachtungen 
iibertragen, so miiBte man freilich noch die Hypothese zu 
Hilfe nehmen, daB das Sonnenlicht aus den Eisen- bzw. Uran- 
verbindungen freie Ionen abzuspalten und so die eigentlich 
keimungshemmende Wirkung der betreffenden Salze in eine 
keimungsfordernde umzukehren vermag. 


1) Alfr. Fischer, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 25, 108, 1907. 








Experimentelle Untersuchungen aber die therapeutische 
Wirkung der Hefe bei der alimentaren, multiplen Poly- 
neuritis der Meerschweinchen und Tauben. 


Von 
Max Barsickow, Berlin. 
(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 
Instituts der Universitat Berlin.) 
(Bingegangen am 12. Januar 1913.) 
Mit 1 Tafel. 


Bei einer Durchsicht der Literatur iiber die medizinische 
Verwendung von Hefe und Hefepraparaten fiel mir die groBe 
Zahl von recht verschiedenen Praparaten und die sich daraus 
ergebende Unsicherheit der Hefetherapie auf. Angewendet 
werden zunichst frische, direkt aus Brauereien bezogene Bier- 
hefe, ferner auch Brennerei- (Backerei-) PreBhefe; erstere ist nur 
sehr umstandlich und meist nur in vollig ungereinigtem Zu- 
stande, d.h. mit Bierresten, toten Zellen, Hopfenharz und me- 
chanischen Stoffen behaftet, zu erhalten und verdirbt sehr rasch, 
letztere wird nur selten erwahnt und von einigen Autoren wegen 
geringerer Wirksamkeit verworfen. 

Weiterhin existiert eine groBe Zahl von Hefe-Trocken- 
praparaten, die durch Trocknen frischer, gut gereinigter Bier- 
hefe bei niedriger Temperatur (an der Luft, im kalten Luftstrom 
oder im Vakuum) hergestellt werden und mehr oder weniger 
groBe Mengen von lebenden Hefezellen enthalten. Hierzu 
gehoren: 

Levurine brute Couturieux, Levure séche de biére Coirre, 
Levure de biére Sécurité, Furonculine, Levurinose, Bierhefe- 
tabletten nach Prof. Roos, Fermentin, sowie eine Anzahl von 
Praparaten, die unter der Bezeichnung ,,Faex medicinalis“ von 
den Drogen-GroBhandlungen abgegeben werden. 
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Ein Teil dieser Praparate, z. B. Furonculine und Levurinose, 
sind zur besseren Erhaltung der lebenden Zellen mit groBen 
Mengen Starke vermischt. 

Ein wesentlich anderes Praparat stellt die Aceton-Dauerhefe 
»Zymin“ dar, die durch Eintragen frischer Hefe in die ca. 15fache 
Menge Aceton dargestellt wird, wodurch ein schnelles Trocknen 
erméglicht wird. Die Begriinder dieses Verfahrens sind R. und 
W. Albert’), die urspriinglich ein Alkohol-Athergemisch zum 
Entwissern benutzten. Die lebende Hefezelle wird hierbei ab- 
getétet, dagegen bleiben die Enzyme der Hefe — die Zymase, 
das Endotrypsin und die Katalase oder Reduktase — voll 
wirksam erhalten. 

Endlich existiert im ,,Cerolin“ ein wiederum ganzlich anders- 
artiges Priparat, da dieses nur die Fettsubstanz der Hefe dar- 
stellt, die derselben durch Extraktion mit heiBem Alkohol ent- 
zogen ist. 

Die Zahl der Krankheiten, bei denen die innerliche oder 
auBerliche, teilweise die aus beiden kombinierte Anwendung 
von Hefe empfohlen wird, ist eine sehr groBe. Furunculose, 
Folliculitis, Acne, Erysipel, Ekzem, Urticaria, Diabetes, Gonorrhée, 
Skrofulose, Obstipation, Abdominaltyphus, Proteus, Skorbut, Ge- 
lenkrheumatismus und Brandwunden sind die erwahnenswertesten. 

Trotzdem die Berichte itiber die mit der Hefetherapie er- 
zielten Erfolge z. T. geradezu begeisterte sind, besonders bei 
den Hautkrankheiten, ist die Anwendung der Hefe doch eigent- 
lich keine recht allgemeine geworden. Es ist dies wohl in 
erster Linie auf die iibergroBe Zahl von verschiedenen Hefe- 
praparaten und die dadurch bedingte Unsicherheit in ihrer 
Beurteilung zuriickzufihren. 

Es erschien mir daher als eine zweckmaBige Aufgabe, zu 
untersuchen, ob die therapeutische Bedeutung der Hefe auf 
einem ihrer gegebenen chemischen Bestandteile oder auf den 
LebensiuBerungen, resp. den dabei entstehenden Stoffen der 
lebenden Zelle oder der Enzyme beruhe. 

Bei der groBen Zahl von Kérpern, aus denen die Hefe 
zusammengesetzt ist — Eiweib, Nuclein, Fett, Glykogen, Kohlen- 
hydrate, Wasser, Salze (Phosphor, Kalium, Magnesium, Natrium, 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 83, 3775, 1901. 
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Silicium, Sulfate, Eisen) usw. —, erschien es mir nicht angangig, 
jeden dieser Stoffe einzeln auf seine therapeutische Wirkung zu 


priifen. 

Vielmehr wihlte ich einen Weg, der eine Entscheidung 
dariiber versprach, ob es die lebende Zelle — die wirksamen 
Enzyme —, das bereits isolierte Hefefett, oder die gesamte 


Hefesubstanz sei, die die gréBte Wirkung ausiibe. 

Als Vertreter der ersten Gruppe nahm ich ein Praparat, 
das ich durch vorsichtiges Trocknen frischer Hefe an der Luft 
gewonnen hatte, so daB 70 bis 80°), lebende Zellen vorhanden 
waren. 

Als Vertreter der zweiten Gruppe benutzte ich Aceton- 
Dauerhefe, die keine lebenden Zellen, aber viel wirksame Enzyme 
enthielt. 

Als Vertreter der dritten Gruppe nahm ich Cerolin, das 
nach Angaben von Roos und Hinsberg’) als die durch Alkohol 
extrahierte Fettsubstanz der Hefe zu bezeichnen ist. 

Als Vertreter der vierten Gruppe endlich eine durch Résten 
bei 120° getrocknete Hefe, die weder lebende Zellen noch 
Enzyme, dagegen alle chemischen Bestandteile der Hefe 
enthielt. 

Zur Entscheidung der Frage, welches der vier Praparate 
therapeutisch am wirksamsten sei, muBte ich eine Krankheit 
wahlen, die sich durch méglichst groBe GleichmaBigkeit in ihren 
Erscheinungen und ihrem Verlaufe charakterisiert. 

Als solche am geeignetsten erschien mir die durch ein- 
seitige Ernahrung bei Meerschweinchen und Tauben erzeugte, 
skorbut- oder beriberiartige, als multiple Polyneuritis ver- 
laufende Erkrankung. Eijkmann-Utrecht und Schaumann- 
Hamburg haben in umfangreichen experimentellen Arbeiten 
festgestellt, daB durch fortgesetzte einseitige Ernahrung bei 
Affen, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Tauben u. a. eine 
Nervenkrankheit hervorgerufen wird, die hinsichtlich des Ver- 
laufes und der auftretenden Erscheinungen (Lahmungen, Nerven- 
entartung, Wassersucht u. a. m.) der Beriberi-Krankheit sebr 
ahnlich ist. Schaumann stellte weiter fest, daB durch gleich 
zeitige Verfiitterung von entfetteter Hefe oder Testiculin die 


1) Miinchner med. Wochenschr. 1903, Nr. 28 u. 29. 
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Erkrankung vermieden, durch nachtragliche Gabe die Krank- 
heitserscheinungen behoben und Heilung erzielt wurde’). 

Meine Versuchsanordnung war folgende: 

40 Meerschweinchen wurden in 5 Gruppen zu je 8 Stiick geteilt und 
erhielten als Nahrung lediglich Hafer und Wasser, sowie in 4 Fallen die 
obenerwihnten Hefenpriparate, die in Form feinsten Pulvers durch an- 
haltendes Schiitteln in einer Blechbiichse sich zwischen Korn und Spelzen 


des Haferkorns angesetzt hatten. 
Die erste Gruppe wurde ginzlich auf die reine Haferernihrung 


beschrankt. 
Die zweite Gruppe erhielt auBerdem ,Cerolin“ (die Fettsubstanz 


der Hefe). 
Die dritte Gruppe durch Résten bei 120° getrocknete Hefe (vollig 


abgetétete Hefe). 

Die vierte Gruppe erhielt ,Zymin“ (Aceton-Hefe mit abgetéteten 
Zellen, aber wirksamen Enzymen). 

Die fiinfte Gruppe durch Trocknen an der Luft erhaltene Hefe 
(mit 70 bis 80°/, lebenden Zellen). 














Tabelle A. 
Ss - } Be 
Es oor. 8 M., mit Reis- 8 M., mit Reis- 8M., mit Reis- a ~_ 
lebten | chen, nur | ¥Ornern und k6rnern u. bei kornern und Hefe, die 75°/, 
nach | mit Reis- | Hefefett 120° vollig | Enzymhefe |jehendeZellen 
Tagen | kérnern | »Cerolin“ er- abgetoteter | ,Zymin“ er- anthait, er- 
erathes | néhrt Hefe ernahrt) nahrt | nahrt 
5 8 | 8 | 8 8 
6 8 | 8 8 8 8 
7 8 x | x 8 7 
& 8 x } 8 x | 6 
10 a 8 | 8 8 6 
15 J 7 | 8 . | 6 
20 i 1 | 2 2 | 3 
Or 
it Our ie “ ime fi vee 








Das Ergebnis dieses Versuches brachte keine Entscheidung, da in 
simtlichen 5 Gruppen die Tiere nach 8 Tagen die FreBlust véllig ver- 
loren und nach 3 Wochen, ohne daB sich wesentliche Unterschiede ge- 
zeigt hatten, eingingen. 

Starkere skorbutische Blutungen konnten bei keinem Tiere nach- 
gewiesen werden. 

Da die Meerschweinchen die Haferernéhrung nach 8 Tagen zuriick- 
gewiesen hatten, wurde der Versuch derart wiederholt, daB die Tiere 
au8er reinem Hafer noch Reisbrei erhielten, dem die Hefepraparate gut 


1) Arch. f. Schiffs- u. Tropenkrankheiten 12, Beiheft 5, 1908; 13, Bei- 
heft 6, 1909; 14, Beiheft 8, 1910; 15, 252, 1911. 
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beigemischt waren. AuBerdem wurden bei diesem Versuch die Tiere 
regelmaBig auf ihr Kérpergewicht hin kontrolliert, auch wurden ihnen 
durch Einschnitte in die Ohren Blutproben entnommen, um eine even- 
tuelle Leukocytose festzustellen, die durch das in der Hefe enthaltene 
Nuclein hervorgerufen sein kénnte. 


Tabelle B. 





l 2 3 4 é 


3 Meer- 3M.mitHafer- | 3M.mitHafer- 3M.mitHafer- 3 M.mitHafer- 
schweinchen | kérnern und | kérnern, Reis- | kérnern, Reis- | kérnern, Reis- 
mit Haferkér-| Reisbrei mit | breiundabge-| brei und en-| brei und Hefe 
nern u. Reis- | Cerolinzusatz| téteter Hefe | zymhaltiger | mit lebenden 


brei ernahrt ernahrt ernahrt | Hefe ernaihrt Zellenernibrt 
__§ — ee e g 
1. Tag 
198 256 200 261 265 250/152 165 285/165 298 198 195 190 220 
8. Tag 
220 275 215) 280 285 258/155 180 295,190 315 210/208 205 232 
14. Tag 
202 190 198}185 185 165/165 155 210! 200 225 (140))185 195 175 
21. Tag 
210 (135) 165/(170) (165) (155)| 150 125 (155)| 200 (165) — |170 210 170 
28. Tag 
225 — (120) — — — /|145 (110) — |170 — — (|(135) 220 165 
39. Tag 58. Tag 64. Tag 63.Tag 60.Tag 
(160) tot —| — — — (140) — — \(160) — — {(150) (127) 


Die eingeklammerten Zahlen besagen, daB das betreffende Tier ein- 
gegangen ist. 


Auch bei dieser Versuchsreihe muBte konstatiert werden, dab die 
FreBlust der Tiere nach ca. 14 Tagen ganz erheblich nachlieB, so daB 
sie wohl alle an Unterernihrung eingingen. Immerhin konnte fest- 
gestellt werden, daB die Gruppe 3, 4 und 5, wo die Tiere Hefesubstanz 
erhielten, je 1 Tier bedeutend linger lebte, wahrend die Fettsubstanz 
der Hefe dies nicht bewirkt hatte. 

Eine bemerkenswerte Leukocytose konnte bei keinem der Tiere 
nachgewiesen werden. 

Bedeutend klarere Ergebnisse hatte ein Versuch, der mit 40 Tauben 
angestellt wurde, die als Nahrung ausschlieBlich trockene Reiskérner 
erhielten, die bei 4 Gruppen mit den fein gepulverten Hefepraiparaten 
(Cerolin wurde mit Reisstarke zu einem feinen Pulver verrieben) durch 
anhaltendes Schiitteln in einer Biichse gleichmaBig bestaubt waren. 
Trink- und Badewasser stand den Tieren reichlich und taglich frisch zur 


Verfiigung. 








6 ne a 
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Tabelle C. 





4 2 3 4 5 


} 


| | | it . 
Es |8 Tauben|8 Tauben mit8 Tauben mit/8 Tauben mit 8 Tauben mit 








lebten}| nur mit |Reis u. Hefe-|Reis u. vollig/Reis und en- ven lob a 
nach | Reis er- fett ,Cerolin“| abgetéteter | zymhaltiger Zell a 
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Bei diesem Versuch trat Polyneuritis in charakteristischer Form 
auf, und wenn auch nicht alle Tauben unter den typischen Lihmungs- 
erscheinungen, wie sie die auf Tafel I wiedergegebenen photographischen 
Aufnahmen von lebenden Tieren zeigen, eingingen, so war die Todes- 
ursache doch wohl bei allen Tieren dieselbe. Da8 innerhalb der ersten 
3 Wochen auch in den Gruppen der mit Beigabe von Hefesubstanz er- 
nahrten Tiere 2 resp. 3 Tauben eingegangen waren, erklirte sich zwang- 
los dadurch, daB durch das Scharren und Fliegen der Tiere von den 
Reiskérnern, die nicht sofort aufgepickt wurden, das Hefepulver abge- 
staubt worden war. 

Das Bild wurde sofort ein anderes, wenn die Hefepulver einem 
Reisbrei beigemengt wurden. 

Jetzt ging keins der Tiere, die Hefesubstanz erhielten, mehr ein, 
wahrend dies bei den mit einem Reisbrei ernahrten Tieren nach 50 Tagen 
und bei den mit Reisbrei und Hefefett ernaihrten Tauben nach 35 Tagen 
der Fall war. 

Ein Unterschied in der Wirkung zwischen den drei Priparaten, die 
Hefe mit lebenden Zellen, Hefe mit wirksamen Enzymen und vdllig ab- 
getétete Hefe darstellten, war nicht festzustellen. Ein weiterer Versuch, 
bei dem 4 Tauben mit Reisbrei und letzterem Praparat (durch Résten 
bei 120° getrockneter Hefe) gefiittert wurden, ergab, dab eine Taube 
nach 89 Tagen mit stark vereiterten Augen ohne Lahmungserscheinungen 
einging, wahrend die iibrigen nach 6 Monaten noch véllig gesund waren. 
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Das Gesamtergebnis aller Versuche wire dahin zusammen- 
zufassen, daB durch Résten bei 120° vdéllig abgetétete Hefe, 
die weder lebende Zellen noch wirksame Enzyme enthalt, die- 
selbe prophylaktische Wirkung zeigt, wie Hefepraparate, die 
lebende Zellen, und solche, die wirksame Enzyme enthalten. 

Es liegt demnach nahe, daB die therapeutische Wirkung 
der Hefe einem oder mehreren ihrer chemischen Bestandteile 
zukommt, vielleicht dem Nuclein oder den Salzen. 

Bei der groBen Schwierigkeit, diese Stoffe in unverindertem 
Zustande aus der Hefe zu isolieren, habe ich von weiteren 
Versuchen, festzustellen, welcher dieser Bestandteile der wirk- 
same ist, vorliufig Abstand genommen, zumal die reine, durch 
Résten der Hefe gewonnene Substanz, wie durch nahrphysio- 
logische Versuche festgestellt ist, einen K6rper darstellt, der 
unbedenklich selbst in sehr groben Mengen genossen werden 
kann. Es wiire also, wenn klinische Versuche die therapeu- 
tische Wirkung dieser vollig abgetéteten Hefe auch bei den 
verschiedenen menschlichen Krankheiten feststellen, ein Weg 
gefunden, Hefe als einen reinen — gleichmaBig zusammen- 


gesetzten, unbegrenzt haltbaren — und von unerwiinschten 
Nebenwirkungen befreiten Arzneistoff herzustellen. 
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Bemerkung zur Pankreasverdauung. 
Von 
Fr. Auerbach und H. Pick. 
(Eingegangen am 15. Januar 1913.) 


In unserer Abhandlung iiber ,die Alkalitat von Pankreas- 
saft und Darmsaft lebender Hunde“*) haben wir durch elektro- 
metrische und analytische Alkalitatsbestimmungen an frisch ge- 
wonnenen Pankreassaftproben gezeigt, daB die Alkalitaét, d. h. 
die OH’-Konzentration des Pankreassaftes eine wesentlich ge- 
ringere ist, als man friiher vielfach annahm, und nicht einem 
Gehalt des Saftes an Soda, sondern einem solchen an Bicarbo- 
nat zuzuschreiben ist. Da iiberdies bei der verdauenden Wir- 
kung des Pankreassaftes im Duodenum stets freie Kohlensiure 
zugegen ist, wird die Alkalitat noch etwas herabgedriickt und 
entspricht einer H’-Konzentration von etwa 107° Mol/l. Wie 
Versuche von Michaelis und Davidsohn’*) ergeben haben, 
hat gerade in der Nahe dieser H-Konzentration die peptolyti- 
sche Wirksamkeit des Pankreasfermentes ihr Optimum und 
nimmt bei héherer Alkalitat oder Aciditét rasch ab. Somit 
ergab sich, daB die Alkalitat des Duodenuminhaltes mit dem 
Optimum der peptolytischen Pankreaswirkung ganz oder 
sehr nahe zusammenfillt. 

Herr Prof. E. Baur in Zirich macht uns freundlichst 
darauf aufmerksam, da8 nach Untersuchungen, die er vor einigen 
Jahren verdffentlicht hat*), fiir die fettspaltende Wirkung 
des Pankreasfermentes etwas Ahnliches gilt. Baur zeigte, daB 
fiir die Verseifung von Fetten durch Dauerpraparate von Rinder- 
und Schweinepankreas das Optimum der Geschwindigkeit bei 
einer H’-Konzentration zwischen etwa 1-10~* und 107° liegt, 
also so, daB z. B. p-Nitrophenol noch nicht entfarbt und Phenol- 
phthalein noch nicht gerétet wird“. Zur Erzielung einer raschen 
Fettverseifung schreibt er vor, Soda allmahlich in das Ver- 
seifungsgemisch einzutragen, jedoch erst, nachdem die Verseifung 


1) Arbeiten a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte 43, 155, 1912. 
2) Diese Zeitschr. 35, 386 und 36, 281, 1911. 
3) Zeitschr. f. angew. Chem. 22, I, 97, 1909. 
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schon einige Zeit im Gange ist. Baur bemerkt: ,,... Offenbar 
muB schon etwas Fettsiure da sein, bevor man mit der Soda 
hineingeht, sonst schadigt man das Ferment.“ Die Bedingung, 
daB Phenolphthalein in der Verseifungsmasse noch nicht ge- 
rétet werden diirfe, entspricht den Verhiltnissen in einer freie 
Kohlensaiure enthaltenden Bicarbonatlésung. Es wiire daher 
bequemer gewesen, an Stelle von Soda das schwicher alkalische 
Natriumbicarbonat zur Neutralisation der Fettsiuren in die 
Verseifungsmasse einzutragen. 

Scharfer hat Davidsohn') das Reaktionsoptimum der 
Pankreaslipase bestimmt; er fand es unter Verwendung von 
Pankreatin und Lésungen von Tributyrin zu [H’'] —1-10-*. Im 
Gegensatze dazu ist nach dem gleichen Beobachter die in ge- 
ringer Menge im Magensafte auftretende Lipase in wesentlich 
saurerer Lésung am wirksamsten, naimlich bei [H]=— 2-10~°, 
wahrend fiir die Lipase des Blutes Rona’) das Reaktions- 
optimum in dem Bereiche 1-10~* bis 0,26-10~* fand, also etwa 
ebenso wie bei Pankreas. 

Das Gesamtergebnis der genannten Untersuchungen ist 
also, daB der Pankreassaft gerade diejenige sehr ge- 
ringe Alkalitét hat, bei der sowohl die peptolytische 
als die fettspaltende Wirkung der Pankreasfermente 
am giinstigsten ist. 

Anders steht es, wie wir bereits a. a. O. hervorgehoben 
haben, mit der proteolytischen Wirkung des Pankreassaftes, 
die anscheinend in wesentlich alkalischeren Medien am raschesten 
verliuft*). Messende Untersuchungen liegen allerdings bisher 
nur fiir die Verfliissigung von Gelatine vor, die nach Palitzsch 
und Walbum‘) bei einer H-Konzentration von etwa 10~*° ihr 
Optimum hat. Dies l48t sich unter Beriicksichtigung unseres 
obigen Ergebnisses als eine neue Stiitze fiir die bereits friiher 
von physiologischer Seite®) ausgesprochene Vermutung auf- 
fassen, daB die EiweiBauflésung im Darm gegeniiber der Spal- 
tung der Peptone keine wesentliche Rolle mehr spielt, sich 
vielmehr hauptsichlich im Magen vollzieht und nur in Aus- 
nahmefallen den tryptischen Fermenten iiberlassen bleibt. 


1) Diese Zeitschrift 45, 284, 1912. 

2) Diese Zeitschr. 33, 413, 1911. 

3) Vgl. namentlich Heidenhain, Arch. f. d. ges. Physiol. 10, 557, 
1875 — E. Weinland, Zeitschr. f. Biol. 45, 292, 1903.. 

*) Diese Zeitschr. 47, 1, 1912. 

5) Weinland, a. a. O. 




















Ober den EinfluB des Kochens auf das physikalisch- 
chemische Verhalten von Frauenmilch, Kuhmilch und 
Buttermilch. 


Von 


Paul Grosser. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Kgl. Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie zu Frankfurt a. M. und aus der Kinderklinik des 
Stadtischen Krankenhauses zu Frankfurt a. M.) 


(Eingegangen am 9. Januar 1913.) 


Die Frage, ob sich die Bestandteile der verschiedenen 
Milcharten physikalisch-chemisch gleich oder unterschiedlich 
verhalten, ist bereits 6fters untersucht und von den meisten 
Autoren, besonders von Képpe, dahin beantwortet worden, 
daB die Salze, wenigstens die Kalksalze, in der Frauenmilch 
ionisiert, in der Kuhmilch dagegen nicht als freie Ionen vor- 
handen waren, und daB die giinstige Wirkung der Buttermilch 
fiir die Ernahrung des Kindes darauf beruhte, daB sie in ihrem 
physikalisch-chemischen Verhalten der Frauenmilch nachstande. 
Ich glaubte die bisher vorliegenden Untersuchungen insofern 
erganzen zu kénnen, als uns durch das Bechholdsche Ultra- 
filtrationsverfahren eine Methode zur Verfiigung steht, die 
diejenigen Fehlerquellen vermeidet, welche den anderen Methoden 
zum Vorwurf gemacht werden kénnen. Bei Benutzung des 
Ultrafilters sind wir imstande, ohne Verdiinnung zu arbeiten, 
so daB Anderungen der Dissoziationsverhiltnisse, die durch 
das Wasser hervorgerufen sein kénnten, vermieden werden. 
Sodann kénnen wir durch Anwendung von komprimiertem 


Stickstoff Zersetzungen hintanhalten, und schlieBlich erhalten 
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wir ein reichliches Filtrat, an dem wir gleichzeitig verschiedene 
Bestandteile bestimmen kénnen. 

Ich ging in der Weise vor, daB ich etwa 150 ccm ent- 
rahmter Milch mittels komprimierten Stickstoffes bei 6 Atmo- 
sphiren Druck durch ein Bechholdsches Ultrafilter filtrierte, 
das die kolloiden Bestandteile zuriickhalt, die krystalloiden aber 
durchlaBt. 

Die Entrahmung geschah durch einen Separator und ist 
bei der Kuhmilch unbedingt nétig, da sich sonst auf dem Ultra- 
filter eine dicke Rahmschicht bildet, die die Filtration erschwert 
oder sogar unméglich macht’). Das Ultrafiltrat wurde — nach 
AbgieBen der durch das Filterwasser verdiinnten ersten 10 com — 
in einem MeBzylinder unter Toluol aufgefangen. Es war stets 
durchsichtig klar, leicht gelblich gefirbt, gab deutliche Zucker- 
reaktion und war eiweiBfrei. Die Bestimmung des Stickstoffes 
geschah nach Kjeldahl, Phosphorsiure und Kalk wurden nach 
der Neumannschen Veraschungsmethode ermittelt. Die Milch 
wurde unter RiickfluBkiihlung ohne Volumverlust gekocht. 

Unsere Fragestellung war darauf gerichtet, ob durch das 
Kochen die beiden Milcharten in verschiedener Weise beein- 
fluBt wiirden und ob man ev. durch physikalisch-chemische 
Untersuchung einen Unterschied zwischen roher und ge- 
kochter Milch finden kénnte. Weitere praktische Fragen 
kommen fiir mich hier nicht in Betracht, da ich einer sog. 
Osmodiatetik ablehnend gegeniiberstehe. Wird doch durch den 
Magensaft und die enzymatischen Prozesse im oberen Darm- 
abschnitt die Nahrung osmotisch derartig verindert, daB es fiir 
Verdauungsfragen wenig Wert hat, zu untersuchen, wie die 
Nahrung vor Einfuhr in den Verdauungskanal physikalisch- 
chemisch beschaffen ist. Hier kénnten nur eingehende Unter- 
suchungen an Fisteltieren einen gewissen Uberblick gewinnen 
lassen. 

Die Resultate meiner Untersuchungen demonstriert folgende 


Tabelle. 


1) Die Buttermilch — das kaufliche Priparat der Vilbeler Trocken- 
milchwerke mit Mehl- und Rohrzuckerzusatz — kann ebenso wie die 
Frauenmilch direkt ultrafiltriert werden. Unter Buttermilch verstehen 
wir entrahmte Milch, die sich in saurer Garung befindet. 
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Tabelle I. 
- as Ultrafiltrat von Frauen- Ultrafiltrat von 
Magermilch , rr | . , 
oIM wat S 15’ | 30’ milch | poher| 5” | 15’ | 30’ 
MM a MM FM FM gekochter FM 
Citliieiidemtinteme, Gefrierpunktserniedrigung. 
l 0,66 | — 0,51 | — 0,52 | — 0,51 | — 0,52] 1. — 0,66 | — 0,52 | — ons | — 0,52 | — 0,53 
2. —0,72]—0,53 | — 0,453 | — 0,49 | — 0,52 |] 2. — 0,65 | — 0,53 | —0, 53 | — 0,53 ~0, 52 
8. 0,70 | — 0,55 | — 0,52 | — 0,53 | — 0,52 |] 3. — 0,60 | — 0,49 | — 0,50 — 0,51 | — 0,48 
4. 0,66 | — 0,53] —0,50 | — 0,53 | —0,53]] 4. —0,50|—0,45|—0,44 | —0,46 | —0,45 
Mittel: 0,69] 0,53] 0,52; 0,52) 0,52 0,60} 0,50] 0 50| 0,51] 0,50 
N. N. 
1. vacat a — a | _ 0,1870 |0,044 ]0,044 |0,044 | 0,044 
2. 0,557 $0,056 | 0,050 | 0,055 | 0,056 0,1876 |0,053 | 0,053 | 0,044 | 0,044 
3. 0,565 |0,050 | 0,050 0,056 0, 067 0,1900 |0,067 | 0,067 | 0,067 | 0,033 
4. 0,526 10,025 10,025 | 0,033 | 0,031 0,1480 |0,031 | 0,034 | 0,031 | 0,034 
Mittel: 0,549] 0,044 |0,041 | 0,048 | 0,051 0,1782 | 0,0487 | 0,0495 | 0,0465 | 0,0387 
1. 0,245 |0,059 |0,077 | 0,059 | 0,088 0,060 0,029 | 0,029 | 0,027 | 0,027 
2. 0,232 10,092 |0,103 | 0,078 | 0,088 0,039 0,028 | 0,028 | 0,027 | 0,032 
3. 0,241 [0,089 [0,087 | 0,093 | 9 079 0,039 0,038 | 0,036 0.937 0,031 : 
4. 0,229 |0,104 [0,100 | 0,108 | 0,103 0,034 0,034 | 0,018 | 0,024 | 0,034 
Mittel: 0,237] 0,086 | 0,092 | 0,085 | 0,089 0,043 0,032 ]0,028 | 0,029 | 0,031 
Cad. Cad. 
1. 0,1868 | 0,0352 | 0,0345 | 0,0240 | 0,0356 |] 0,047 0,024 [0,008 | 0,003 | 0,002 
2. 0,1642 | 0,0378 | 0,0247 | 0,0227 | 0,0365}} 0,029 0,014 |0,006 {0,006 | — 
3. 0,1684 | 0,0348 | 06,0348 | 0,0348 | 0,0285 }] 0,036 0,018 |0,010 | 0,012 | 0,006 
4. 0,1826 | 0,0565 | 0,0430 | 0,0452 | 0,0610 0,039 0,012 10,005 | 0,016 | 0,013 
Mittel : 0,1755] 0,0411 | 0,0342 | 0,0317 | 0,0409 [| 0,038 0,017 | 0,007 | 0,009 | 0,007 
Saure Ultrafiltrat von 
Buttermilch 5’ | 15’ | 30’ 
Bu roher Bu eoomnined Bu 
Dubdieeatidinatabigine 
— 0,51 | —0,53 | —0,51 | —0,50 | —0,50 
N. 
0,406 | 0,033 | 0,036 | 0,042 | 0,033 
P,0;. 
0,150 | 0,102 | 0,100 | 0,100 =| 0,121 
Ca. 
0,1020 | 0,1040 | 0,1080 | 0,0992 | 0,1020 
29* 
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Rechnen wir die bei Frauen- und bei Kuhmilch erhaltenen 
Resultate prozentual aus, so ergeben sich fiir ungekochte und 
15 Minuten gekochte Milch folgende Unterschiede: 

















Tabelle II. 
Ultrafiltrat Ultrafiltrat 
Magermilch |~ a a ia ‘15! ~~} Frauenmilch [| — 
gekocht | gekocht gekocht | gekocht 
a °y % | % | % | % 
A. 
100 | 768 | 754 |] 100 | 83,3 85,0 
N. 
100 | 80 | 88 |] 100 | 385 | 26,1 
P,0;. 
100 | 363 | 359 |] 100 | 744 | 67,4 
Ca. 
100 {| 234 | 180 jf 100 | 44,7 | 23,7 


Wir sehen, daB auf den Gefrierpunkt das Kochen keinen 
EinfluB ausiibt') und daB die Phosphorsaure und der Stick- 
stoff bei der Kuhmilch kaum, bei der Frauenmilch jedoch 
betrachtlich sinkt. Der Kalkgehalt des Ultrafiltrates wird 
bei beiden Milchen durch langeres Kochen vermindert, 
relativ starker bei der Frauenmilch. Bei der Buttermilch 
ist eine Einwirkung durch das Kochen fiir keinen der unter- 
suchten Werte festzustellen. 

Was nun das physikalisch-chemische Verhalten beider 
Rohmilchen betrifft, so ist auch mit unserer Methode deutlich 
zu erkennen, daB in der Frauenmilch der nichtkolloide Rest- 

1) Auffallend ist die erhebliche Verminderung der Gefrierpunkts- 
erniedrigung des Ultrafiltrates gegeniiber dem Filtrans (gleichgiiltig ob 
ungekocht oder gekocht). Dieselbe findet teilweise ihre Erklarung in 
dem ziemlich hohen, fiir diese Ultrafiltration erforderlichen Druck von 
6 Atmosphiren (vgl. Burian, Arch. di fisiol. 37, 421 bis 425). Neben 
diesem spielen aber offenbar noch unbekannte Faktoren eine Rolle. Es 
geht dies daraus hervor, daB die A-Differenzen erheblich gréBer sind als 
bei den Burianschen Versuchen. Ferner daraus, daB der Unterschied 
des A bei Buttermilch etwa 0, bei Magermilch und Frauenmilch aber 
verschieden ist, trotzdem 4 des Filtrans gleich ist. 








a ne 
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stickstoff') wesentlich héher ist als in der Kuhmilch, und daB 
auch Phosphorséure und Kalk in der Frauenmilch zu einem 
gréBeren Prozentsatze frei, d.h. nicht an groBe kolloide Kom- 
plexe gebunden, vorhanden sind als in der Kuhmilch. Der 
Reststickstoff besteht nach den Untersuchungen Rietschels u. a. 
zum gréBten Teil aus Harnstoff, daneben ist wahrscheinlich noch 
Ammoniak anwesend. 

Die Buttermilch steht im Verhalten von Kalk und Phos- 
phorsdure der Frauenmilch naher als der Kuhmilch, da fast 
der ganze Kalk und ein sehr groBer Prozentsatz der Phosphor- 
siure frei ist. Dieses Verhalten der Buttermilch findet eine 
Erklarung durch die saure Garung, die Phosphorséure und Kalk 
»abspaltet“. Ein Vorgang, wie er sich bei den anderen Milchen 
vermutlich erst im Magen abspielt. 


1) Die stickstoffhaltigen Bestandteile, die nicht durch Phosphor- 
wolframsaure fallbar sind. 











Der EinfluB der Nahrung auf den Amylasegehalt des 
menschlichen Speichels. 


Von 
C. Lovatt Evans (Sharpey Scholar). 
(Aus dem Physiologischen Institut des University College, London.) 


(Eingegangen am 21. Dezember 1912.) 


Die hier mitgeteilten, auf experimentellem Wege gewonnenen 
Ergebnisse kénnen auf Vollstandigkeit keinen Anspruch erheben. 
Ihr Beginn liegt schon einige Zeit zuriick, doch da besondere 
Umstiande den weiteren Fortgang und Ausbau der Arbeit ver- 
hindert haben, wollen wir nicht linger warten und sie in ihrem 
jetzigen, etwas fragmentiren Zustande ver6ffentlichen. 

Die Versuche betreffen die diastatische Kraft des Speichels 
beim Menschen unter verschiedenen Bedingungen, zu denen 
die Wirkung von verschiedener Kost und von Hunger gehort. 
Die von uns erhaltenen Resultate weichen in einigen Punkten 
von denjenigen friiherer Forscher ab; einige, glauben wir, sind 
neu. Es wird allgemein angenommen, dab die Speichelabson- 
derung in bezug auf ihre starkeverdauende Kraft unmittelbar 
vor einer Mahizeit ihren Héhepunkt erreicht, und daB sofort 
nachher ein Minimum sich einstellt. Doch gerade tiber diesen 
Punkt herrscht Meinungsverschiedenheit. Einige Untersucher be- 
haupten, da8 Nahrungsaufnahme die diastatische Kraft des 
Speichels verringert')*), waihrend andere den entgegengesetzten 
Effekt als den richtigen hinstellen*). Eine dritte Partei spricht der 
Nahrung jeden Einflu8 auf das Ergebnis ab; sie vertritt den 


1) Hofbauer, Arch. f. Physiol. 65, 503, 1897. 
2) Chittenden und Richards, Amer. Journ. of Physiol. 1, 461, 1898 
3) Tezner, Arch. internat. de Physiol. 1904/5, 153. 
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Standpunkt, daB die schwankende Intensitaét der Speicheltatig- 
keit absolut nicht von dem Stadium der Verdauung abhangt’). 

Nach der Meinung des Verfassers liegt der Grund dieser 
unstimmigen Resultate zum Teil darin, da8 zur Ermittelung 
der diastatischen Kraft verschiedene Methoden benutzt worden 
sind. In einer friiheren Arbeit habe ich einige von diesen 
Methoden einer Priifung unterzogen und auf die hierbei még- 
lichen Fehlerquellen hingewiesen *) *). 

Eine Methode, die bei genauer Untersuchung hinreichend 
zuverlassige Resultate liefert, ist bereits seinerzeit beschrieben 
worden °). 

In der oben zitierten Veréffentlichung ist dargelegt worden, daB 
man mit Hilfe dieser Methode bessere Ergebnisse erlangt als mit der 
»Achromic point“-Methode, wie sie gew6hnlich gehandhabt wird. In- 
zwischen ist mir eine Arbeit von Vernon zur Kenntnis gekommen‘), 
der behauptet, die ,Achromic point“-Methode sei genau, wenn man auf 
Grund der Gleichung: 

1,6 Enzymkonzentration < Farbungszeit = konstant 
die Berechnung ausfiihrt. Durch eigene Versuche konnte ich diese Be- 
hauptung bestitigen 
Methoden. 

Der Speichel wurde zu diesen Versuchen entweder direkt 
dem Munde ohne unnétige Bewegung der Backen und der 
Zunge entnommen, oder mit Hilfe geeigneter Kaniilen, die aus 
weichen Gummikathetern hergestellt waren, aus den Driisen- 
gingen aufgefangen. Bei Gewinnung des Speichels aus der 
Mundhohle, der einen gemischten Speichel darstellte, wurde der 
Mund mit Wasser und Zahnbiirste sorgfiltig */, Stunde vorher 
gereinigt. Ein solch betriachtlicher Zeitraum ist zwischen der 
Reinigung und der Probenahme nétig, da sonst Speichelver- 
diinnung die Ergebnisse beeintrachtigen koénnte. 


1) Wahrend der Drucklegung dieses Manuskriptes erschien in dieser 
Zeitschrift eine Arbeit von Hirata (47, 167). Unter Anwendung von 
Wohlgemuths Methode gelangte er zu Resultaten, die wesentlich von 
den hier mitgeteilten Ergebnissen abweichen. Die kritischen Bemerkungen 
betreffend die colorimetrischen Methoden, die anderen Orts bereits nieder- 
gelegt sind (Journ. of Physiol. 44, 220, 1912), beziehen sich ebenfalls auf 
die von Hirata mitgeteilten Resultate. 

2) Lovatt Evans, Journ. of Physiol. 44, 220, 1912. 

3) Derselbe, ebenda 44, 191, 1912. 

*) Vernon, Journ. of Physiol. 27, 174, 1901. 
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In denjenigen Fallen, wo eine Speichelprobe médglichst 
bald nach der Mahlizeit erlangt werden muBte, entnahm man, 
nach Ausspiilen des Mundes, 10 oder 15 ccm Speichel, der un- 
benutzt blieb; erst die darauffolgende Probe diente zur Unter- 
suchung. 

Sie betrug 7 bis 8 ccm. Davon wurden 5 ccm abgemessen, 
auf 50 ccm verdiinnt und sofort durch Papier filtriert. Die 
Amylasemengen in der verdiinnten Probe wurden dann be- 
stimmt, indem 2 oder 3ccm auf 50 ccm 2,5°/,iger Lésung 
léslicher Starke 10 Minuten lang bei 45° einwirkten. 

Die Verdauungslésung mu8 méglichst neutral sein. Da die Speichel- 
mengen so geringe sind, ist es kaum nétig, sie zu neutralisieren. Wie 
gleich gezeigt werden wird, sind die Neutralisationswirkungen su ver- 
nachlissigen. Dagegen ist die Neutralitét der Starke ein wesentliches 
Moment. Will man die besten Ergebnisse erhalten, so empfiehit es sich, 
0,5 g reines Asparagin als Puffer“ zu je 100 com Starkelésung hinzu- 
zufiigen. 

Starkekleister ist nicht brauchbar; man muB8B immer eine Lésung 
von léslicher Starke verwenden. 

Die Einwirkung wird dann durch Zugabe von 0,5 ccm 
5 n-NaOH unterbrochen’) und die Maltosemenge in der Digestion 
nach Bertrands*) Methode ermittelt. Die Maltosemengen 
stehen im direkten Verhaltnis zu den vorhandenen 
Enzymmengen*), wenn die Verdauungsbedingungen die- 
selben sind. 

In den unten folgenden Tabellen stellen die Amylasezahlen 
die in der Stirkelésung, nach Behandlung mit Speichel unter 
den obigen Bedingungen, vorhandene Maltose in Prozenten dar. 


Schwankungen der diastatischen Kraft des Speichels 
im Laufe eines Normaltages. 

Die Schwankungen in der Speichelaktivitét im Laufe eines 
Tages erhellen aus der folgenden Tabelle, wo der Speichel 
von zwei normalen Versuchsobjekten alle 2 Stunden, 16 Stunden 
lang, untersucht wurde. Die Bestimmungen wurden sofort nach 
Sammlung der Proben ausgefiihrt. 


1) Das Kochen ist nicht so gut. (Siehe Bayliss, ,,The Nature of 
Enzyme Action“.) 

2) Bertrand, Bull. des Sciences Pharm. 14, 7, 1907. 

3) Lovatt Evans, l. c. 
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Tabelle I. 





Zeit der Probenahme 


Prozentgehalt an Maltose_ 
im Verdauungsgemisch 











, ‘ ‘ Versuchs- ¢ Versuchs- 
Versuchsobjekt 1 Versuchsobjekt 2 | objekt 1 objekt 2 
2 Uhr nachm. 3 Uhr nachm. 0,711 0,927 
4 » . 5 » - 0,590 0,127 
6 » “ 7» " 0,506 0,858 
(Mahizeit um 61/, Uhr) 
8 Uhr abends 9 Uhr abends 0,677 | 1,125 
10 » , | ll » , 0,535 0,486 
(Mahizeit um 111/, Uhr) 
12 Uhr nachts 1 Uhr nachts 0,643 0,585 
2 » “ | 8 » - 0,337 0,57 
Nr. aft | 
‘Von 3, bis f4 Uhr morg.| 5 > » 0,256 0,36 
4Ubru.von)\6 » ” 7 » morgens 0,218 0,269 
4 bis 6 Uhr 
8 Uhr morgens 9 » * 0,477 0,487 
(Mahlzeit um 81/, Uhr) 
10 Uhr morgens |} 1l » - 0,599 1,013 
12 » mittags 1 » mittags 0,477 0,575 


Bei Betrachtung dieser Werte erkennt man, daB Nahrungs- 
aufnahme eine ausgesprochene Wirkung auf die Speicheltitig- 
keit, und zwar in verstirkendem Sinne, ausiibt. Bei der Ver- 
suchsperson 1 sinkt die Zahl wahrend des Schlafes ganz be- 
deutend, um beim Erwachen wieder auf ein héheres Niveau 
zu steigen. In den meisten Fallen erfahrt die Speichelfunktion 
nach der Mahlzeit einen intensiven Impuls. Fast dieselbe 
Wirkung ergibt sich aus den in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellten Versuchen, die an 7 verschiedenen Individuen 


ausgefiihrt wurden. 


Tabelle II. 











Ver- | Prozentgehalt an Maltose in der Verdauungslésung 
cote 1/, Std. vor der Mahizeit | 1 Std. nach der Mahizeit 
person oar Smee 

gesammelter Speichel | gesammelter Speichel 
2 q 0,46 0,70 
2 0,58 0,93 
2 0,69 | 1,03 
3 9,085 0,13 
3 0,104 0,163 
4 0,12 0,173 
5 0,10 | 0,12 
6 0,19 0,39 
7 0,19 0,30 
8 0,099 0,145 
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Aus den Ergebnissen dieser Versuche kann man den 
SchluB ziehen, daB das gesteigerte diastatische Vermégen des 
Speichels kurz nach Speisezufuhr eine regelmaBige Erscheinung 
bei normalen Menschen ist. 

Es muB hervorgehoben werden, daB in allen Fillen die ein- 


genommene Kost eine gemischte war, d.h. sie enthielt Eiwei8kérper, 
Kohlenhydrate und Fette, wobei die Kohlenhydrate an Menge iiber- 


wogen. 
Die Wirkung des Hungerns. 

Auf den ersten Blick wire man vielleicht geneigt an- 
zunehmen, daB die Wirkungen mehr oder weniger unabhiangig 
von der Nahrungsaufnahme sind und regelmabige Schwankungen 
darstellen, die ungefaihr mit den gew6hnlichen Mahlzeiten zeitlich 
zusammenfallen. DaB dem nicht so ist, geht aus den ver- 
schiedenen Amylasemengen in einer Periode hervor, in der eine 
iibliche Mahizeit iibergangen wird. Die Resultate von zwei 
solchen Versuchen finden sich in der nachfolgenden Tabelle. 


Tabelle III. 





Diastatische Kraft (°/, Maltose) 
Zeit Versuch 20 Versuch 591) 
%/ | 9 
12 Uhr mittags 1,04 0,218 
1 » nachm. 0,52 0,19 
2s - 0,57 0,14 
3 ” 0,58 0,12 
4 » ” 0,49 0,14 
5 » - a 0,12 
6 » abends — 0,14 
7 ” _— 0,14 
8 » - — 0,14 
815 bis 84 abds. — (Mahlzeit) -- 
9 Uhr abends a 0,16 
10 » ” —_ 0,20 
ll » - = 0,31 








Die sonst um 1 Uhr eingenommene Mahlzeit fallt aus. Der 
Amylasegehalt des Speichels bleibt, wie ersichtlich, konstant 
bis kurz nach Einnahme von Nahrung (Vers. 59). Schon 20 Mi- 
nuten nachher macht sich die iibliche Wirkung geltend (9 Uhr 

1) Die Werte bei Versuch 20 sind héhere als bei Versuch 59, da 
das Verhiltnis zwischen Speichel und Starke in beiden nicht das- 


selbe war. 
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abends). Das andauernde Sinken des Gehaltes von 12 Uhr bis 
2 Uhr mittags beruhte wahrscheinlich auf einem Abschwellen 
des Héhepunktes, der nach dem um 8 Uhr verzehrten Friih- 
stiick eingetreten war. 


Die Ursache der erhéhten Speichelwirkung nach Mahlzeiten. 

Wir méchten die Tatsache nicht unerwihnt lassen, daB 
bei einer jeden von uns untersuchten Versuchsperson die ver- 
mehrte diastatische Kraft nach einer guten, gemischten Kost 
deutlich in Erscheinung getreten ist. Da diese Wirkung eine 
so ausnahmslose und bestandige ist, beim Fortfallen der Mahl- 
zeit zur reguliren Zeit ausbleibt und immer wieder dann be- 
obachtet wird, wenn Nahrung (eine gewohnliche Mahlzeit) zu 
beliebiger Tages- oder Nachtzeit eingenommen wird, so ist das 
Phinomen ganz klar in irgendeiner Weise mit den normalen 
Verdauungsvorgingen verkniipft. Diesen Zusammenhang auf- 
zudecken und damit die Ursachen der Schwankungen zu er- 
forschen, scheint des Interesses wert. Es driangt sich natiir- 
lich die Frage auf, ob diese Wirkungen auf einer faktischen 
Vermehrung in der abgesonderten Enzymmenge des Parotis- 
oder Submaxillarisspeichels beruhen, oder ob sie einer relativ 
erhéhten Menge des Parotissekrets in dem gemischten Speichel 
oder einem noch fiir uns unerkannten Grunde zuzuschreiben 
sind. Die einzigen anderen in Frage kommenden Ursachen 
kénnten sein: 1. Konzentration des Gesamtspeichels, die einige 
Stunden nach Nahrungsaufnahme andauert, 2. wechselnder Ge- 
halt des Speichels an Salzbestandteilen, 3. Schwankungen in 
der ,Reaktion“ des Sekrets. 

Wir wollen erst die drei letzten Méglichkeiten einer kriti- 


schen Priifung unterziehen. 


1. Schwankungen in der Speichelkonzentration. 

Wenn die Konzentration des Speichels eine wechselnde 
ware, so kénnte sich dies auf zweierlei Weise kundgeben: 
a) der Gesamtgehalt wiirde an festen Bestandteilen steigen, 
b) die Speichelabsonderung wiirde nach einer Mahlzeit lang- 
samer vor sich gehen als in niichternem Zustande. 

DaB weder die eine noch die andere Annahme die erhaltenen 
Ergebnisse restlos erklirt, geht aus den folgenden Tabellen 
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hervor, die Bestimmungen iiber die Mengen des abgesonderten 
Speichels, der festen Bestandteile, der Asche und der diasta- 
tischen Kraft von gesammelten Proben enthalten (Tabellen IV 
und V). 











Tabelle IV. 

pete | | | Yermebrung der 
ye Zeit eile | Asche | Amylase Besant Asche Amy. 
wer | 1% | % | % 1% | Sle | *lo_ 
lod 2 | 12 | 0704 | 020 | 0,26 ey a 

2 a0 | 0704 | 0,14 0,40 a 
|) oe) ee a] le 
aE Gee 
8 3 | o62 | o16 | o15 | * i, ad 








In allen obigen Versuchen wurde die Mahlzeit um 1 Uhr 
mittags eingenommen. Wir sehen hier auf den ersten Blick, 
daB der verianderte Prozentgehalt an den gesamten festen Be- 
standteilen nicht der verinderten Speicheltatigkeit proportional 
ist. Es ist sogar die Méglichkeit der Annahme nicht ausge- 
schlossen, daB die Vermehrung an den gesamten festen Bestand- 
teilen zum Teil auf im Speichel zuriickgehaltene lésliche Stoffe 
nach einer Mahlzeit zu beziehen ist. 

In der nachsten Tabelle sind die abgesonderten Speichel- 
mengen nach und vor einer Mahlzeit in Zahlen wiedergegeben. 








Tabelle V. 
, Speichelmenge in 
Zeit 10 Minuten 
630 15 
645715 Abendmahizeit 
725 18 
gos 16 
geo 14 
1240 8 
100 415 Mittagsmahlzeit 
13° 91 
206 12 
300 12 
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Abnlich lautende Resultate haben Chittenden und 
Richards’) betreffend die Speichelabsonderungsgeschwindigkeit 
nach Nahrungsaufnahme und die in ihm enthaltenen festen 
Bestandteile erhalten. 

Alle diese Ergebnisse deuten darauf hin, daB die Wirkung 
nicht auf eine bloBe Speichelkonzentration zuriickzufihren ist. 


2. Veranderung in dem Gehalte der Salzbestandteile 
im Speichel. 

Dieses Moment ist schon oben in der Tabelle IV beriick- 
sichtigt worden. Aus den wenigen ausgefiihrten Versuchen 
kann man keinen zwingenden SchluB in bezug auf die durch 
den veranderten Salzgehalt des Speichels bedingte Wirkung 
ziehen. Nach Chittenden und Richards’ Angaben sind die 
Salze nach einer Mahlzeit an Zahl vermindert. Jedoch ist der 
Effekt fiir verschiedene Salze qualitativ verschieden [Cole”), 
Wohlgemuth*) und Bang’*)}]. Daher ist jede Bestimmung 
der Gesamtasche der Proben ohne jeden Wert. Angenommen, 
man finde, daB die Vermehrung eines Salzes wie NaCl fiir die 
Wirkungen verantwortlich ware, so wiirde die physiologische 
Bedeutung derselben durch einen solchen Befund sehr wenig 
verandert werden. Aus diesem Grunde haben wir vorliufig 
von einer weiteren Erforschung dieser Seite der Frage abge- 
sehen. Die Haupttatsache ist die, daB der Speichel nach einer 
Mahizeit, bestehend aus gemischter Kost, eine groBere und nicht 
verminderte Einwirkung zeigt, sicherlich aber an Menge ver- 
mehrt ist. 


3. Veranderungen in der Speichelreaktion. 

Es steht nunmehr ohne Zweifel fest, daB, wie Chittenden 
und Richards (l.c.) bewiesen haben, die Alkalinitat des Spei- 
chels durch Nahrungsaufnahme abgeschwacht wird. Doch haben 
Versuche gelehrt, daB diese Verinderung wenig oder gar keine 
Wirkung auf die Speicheltatigkeit ausiibt, mdglicherweise wegen 
der Gegenwart von amphoteren Elektrolyten. 


Le. 

2) Cole, Journ. of Physiol. 30, 202, 1904. 

3) Wohlgemuth, diese Zeitschr. 9, 10, 1908. 
*) Bang, ebenda 32, 417, 1911. 
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Um den EinfiuB des Reaktionswechsels genau festzustellen, 
wurden die Speichelproben in einigen Versuchen durch Zusatz 
von HCl neutralisiert. 

Da die Chloride schon an und fiir sich fordernd auf das 
Speichelenzym wirken, wurden NaC]-Lésungen im umgekehrten 
Verhaltnis zur addierten Siaure hinzugefiigt, um die Wirkung 
der letzteren aufzuheben. Auf diese Weise enthielten alle Proben 
schlieBlich dieselben, ihren natiirlichen Gehalt an NaCl iiber- 
steigenden Mengen dieses Salzes. Das folgende Beispiel wird 
die Methode geniigend veranschaulichen. 


Tabelle VI. 














23:42 | Vol."/g9- | Vol. */go- _ | Amylase 
rein —_( Spite | LIA: | NaS. Ceram |) ge 
gabe | gabe Maltose) 
- ___ | _cem_ | _cem_|_cem ccm %, 
89 morgens 5 05 | 05 | 50 0,23 
Frihstiick um 83° | 
9° morgens 5 0,3 | 0,7 | 50 0,47 
128° mittags 5 | 0,6 04 | «50 0,55 
Mittag um 115 
145 5 | Of | o8 | SO | 065 
8°° morgens 5 0,8 0,2 50 ; 0,21 
Friihstiick um 8®° 
915 morgens 5 0,5 0,5 50 0,47 
1°? mittags 5 06 | 04 | 50 0,37 
Mittag um 115 | 
15° mittags 5 0,6 | 0,4 50 | 0,47 








Die in dem gemischten Speichel enthaltene Parotissekret- 
menge. 

Da keine der bisher untersuchten Ursachen eine befriedi- 
gende Erklarung fiir die uns hier beschaftigende Erscheinung 
zu geben scheint, so kénnen wir wohl mit ziemlicher Sicher- 
heit den Grund in einer tatsichlichen Vermehrung der Enzym- 
menge sehen, die die Driisen in einer bestimmten Zeit liefern 
oder — was auf dasselbe hinausliuft — in der gesteigerten 
Menge des im gemischten Speichel enthaltenen Parotissekrets. 
Unter jeder dieser beiden Bedingungen wiirde der endgiiltige 
Effekt in bezug auf die Verdauungskraft des Sekrets der gleiche 





1) 3 cem dieser Lésung wurden zur Verdauung und Amylasebestim- 
mung benutzt. 
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sein. Doch schien es der Miihe wert, zu ermitteln, welche der 
beiden Eventualitaten den Ausschlag gibt. In den zu diesem 
Zwecke ausgefiihrten Versuchen wurde der Parotisspeichel geson- 
dert mit Hilfe einer Kaniile entnommen und das Sekret der anderen 
Driisen gleichzeitig aufgefangen. Die diastatische Kraft dieser 
Proben wurde dann bestimmt und mit derjenigen einer Probe 
gemischten Speichels, die kurz vor den gesondert gewonnenen 
Sekreten gesammelt worden war, verglichen. Diese Ergebnisse 
ermoglichten die Ermittlung der relativen Menge des Parotis- 
speichels und ,,anderen Speichels“, die zusammen den gemischten 
ausmachen. Dieser Versuch wurde kurze Zeit nach einer Mahl- 
zeit wiederholt und auf analoge Weise berechnet. Die Befunde 
sind unten tabellarisch zusammengestellt. 


Tabelle VII. 





Zeit Speichel | Amylase | 
1280 | Gemischt. | 0,113 Der gemischte Speichel ent- 
1230 | Parotis | 0,168 halt 56°/, Parotissekret und 
1280 Rest | 0,043 45°/, anderen Speichel. 

|  Mittag um | bis 19° 
38° Gemischt. | 0,144 Der Gesamtspeichel enthialt 
340 Parotis | 0,223 51 °/, Parotissekret und 49°/, 
340 Rest | 0,063 anderen Speichel. 





Das Verhiltnis zwischen dem Parotissekret und den anderen 
Bestandteilen des gemischten Speichels wurde in 4 Versuchen 
als ziemlich konstant gefunden; es schwankte zwischen 3,25: 1 
und 4,2: 1. 

Wie in dem oben angefiihrten Versuch gezeigt wird, er- 
streckt sich die erhéhte Intensitét in der Verdauungskraft auf 
die Sekrete aller Driisen. Der Parotisspeichel steigt von 0,168 
auf 0,223, der gemischte Speichel, ohne das Parotissekret, von 
0,043 auf 0,063. Das ist relativ eine gréBere Steigerung als 
bei der Parotis. Sokommt es, daB das Verhiltnis zwischen Parotis- 
und ,,Restspeichel“aktivitaét vor der Mahlzeit um wenig groBer 
ist als nach derselben (3,9 vorher und 3,6 nachher). Die Steige- 
rung in der Parotissekretion ist jedoch, was die absolute Menge 
betrifft, bei weitem die gréBte, und in diesem Umstand haupt- 
sichlich miissen wir den Grund fiir die verstarkte Wirkung des 
gemischten Speichels sehen. 
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Die Wirkungsdauer. 

Der erhéhte Amylasegehalt im Speichel beginnt gewéhn- 
lich 15 bis 30 Minuten nach dem eingenommenen Mahl be- 
merkbar zu werden. Bei manchen Menschen erst spiter, doch 
tritt die Wirkung gewéhnlich innerhalb einer Stunde ganz 
scharf hervor. Sie steigt bestandig 2 bis 3 Stunden lang an 
und klingt dann vor der nichsten Mahlzeit ab. Das veran- 
schaulichen die in Tabelle I angefiihrten Ergebnisse und noch 
deutlicher die folgenden Versuche, wo die Aktivitat des Sekrets 
jede halbe oder ganze Stunde bestimmt wurde. 


Tabelle VIII. 











Zeit Amylase | Zeit | Amylase | Zeit | Amylase 
110 | 0,66 R30 | O58 [1100 | 1,05 
1130 | 0.63 | 9° Mahlzeit! 1200 | 0.96 
1200 | 0.43 | 930 | 0,77 | 190 | 0,69 
1230 | 0.49 [1080 | 093 | 13° Mahlzeit 

190 | 0.46 [113° | 0.98 | 200 | 0,80 
13° Mittag | 300 | 1,03 
230 | 0,7 400 1,09 
300 | 07 500 0,68 








Bis jetzt ist man experimentell noch nicht an die Frage 
herangetreten, ob die GréBe und Dauer der Steigerung in irgend- 
einer Weise zu der Menge der verzehrten Nahrung in Be- 
ziehung steht. Doch liegt die Vermutung nahe, da’ sowohl 
Menge, als auch Art der Kost einen EinfluB auf das Resultat 
ausuben. 

Zur Untersuchung der Beziehung zwischen Nahrungsauf- 
nahme und Verinderung des Speichels liegen bisher nur zwei 
Arten von Versuchen vor. Es sind dies die Versuche mit 
Scheinfiitterung und solche, bei denen die verabreichte Kost 
aus EiweiB allein bestand. 


Wirkung von ,,Scheinfiitterung“. 

Wenn die Verinderungen, die wir hier erértern, unter 
psychischem Einflusse stehen, so miiBten sie nach _,,Schein- 
fiitterung“ ebenso prignant erscheinen wie unter normalen Be- 
dingungen. Die Natur des Problems bringt es mit sich, daB 
Scheinfiitterungsversuche an Tieren, die unter Aufwand von 
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maBigen Kosten beschafft werden kénnen, nicht mdglich sind. 
Aus diesem Grunde haben wir Menschen als Versuchsobjekte 
gewahlt. 

Der Verfasser ist sich dessen vollkommen bewuBt, dab 
eine solche Versuchsmethode nicht einwandfrei ist und hofft, 
bei spaterer Gelegenheit eine ahnliche Untersuchung an einem 
Tiere mit geeigneter Speichel- und Speiserdhrenfistel ausfiihren 
zu kénnen. Die am Menschen gewonnenen Resultate sind in 
der untenstehenden Tabelle zusammengestellt. 

Bei der ,,Scheinfiitterung* wurde nun so vorgegangen, 
daB die iibliche Kost in der gewéhnlichen Weise zerkaut, aber 
nicht heruntergeschluckt wurde. Zum Vergleich geben wir die 
Ergebnisse genau derselben Mahlzeit an, die bei Beginn und 
Ende des Experiments wie gewéhnlich aufgenommen und ab- 
geschluckt worden waren. 








Tabelle IX. 
Zeit Amylase 
i 

815 Mahlzeit 
gis 0,46 

1015 0,42 

1245 0,39 

100 Scheinfiitterung 
130 0,26 

200 0,28 

300 Mahlzeit 
400 0,43 

1155 0,305 
129 Scheinfiitterung 
1245 0,305 

195 0,279 

230 0,280 





In jedem Falle bleibt die ,Scheinfiitterung‘ durchaus 
indifferent auf die Speicheltiétigkeit, wofiir die abnehmende 
Amylasemenge, genau so wie in den Versuchen ohne Nahrungs- 
aufnahme (Tabelle III), ein Beweis ist. So liegt es klar auf 
der Hand, daB die Ursache in dem wirklichen Eintritt der 
Nahrung in den Magen begriindet ist. Unser nachster Schritt 
ist also, die Wirkung verschiedener einzelner Nahrungsstoffe 


zu untersuchen. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 30 
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Die Wirkung von EiweiB. 

In diesen Versuchen wurde méglichst fettarmes, gekochtes 
Fleisch an Stelle des hauptsichlich aus Kohlenhydraten be- 
stehenden iiblichen Mittags verabreicht; in den ersten beiden 
Versuchen ungefahr 80 g gekochte Ochsenzunge, in den beiden 
anderen 60 resp. 100 g am Rost gebratenes Rindfleisch. Letz- 
teres war, wie wir nicht unerwihnt lassen méchten, im zweiten 
Falle mit einem kleinen Quantum Mehl, wie iiblich, zubereitet 
worden. Dieser Umstand erklart vielleicht die kleine Abweichung 
im Ergebnis. 











Tabelle X. 
Zeit Amylase Zeit Amylase 
1240 0,294 1230 0,265 
100 EiweiBmahlzeit 100 0,225 
130 0,277 130 0,210 
210 0,277 140 EiweiBmahlzeit 
230 60g Cakes 200 0,210 
u. 100 cem Wasser 230 0,240 
300 0,503 300 0,230 
230 , 
120 0,60 am 0.2 
110 EiweiBmahizeit 7,20 0.99 
200 0,48 , 268 
235 0,45 1230 0,23 
300 0,35 130 EiweiBmahizeit 
346 0,39 230 0,32 
330 0.38 
430 0,44 











Abgesehen vom letzten Falle hat die EiweiBmahizeit, 
wie die obigen Zahlen lehren, keinen groBen EinfluB auf die 
Amylasemenge im Speichel. Der geringe Anstieg, den wir in 
der dritten Versuchsreihe beobachten, ist im Vergleich mit den 
gewohnlichen, nach gemischter Kost auftretenden Wirkungen 
ganz unbedeutend. Die bei gemischter Diit beschriebenen 
Effekte scheinen also nicht auf dem EiweiBgehalt der Nahrung 
zu beruhen. 


Die Wirkung von Kohlenhydraten. 


Die Aufnahme von Cakes oder anderer, wesentlich kohlen- 
hydrathaltiger Nahrungsstoffe ist unverziiglich von dem typi- 
schen Effekt begleitet. Andererseits ist es uns nicht gelungen, 
nach Starke- oder Dextrinlésungen die Wirkungen hervorzurufen. 
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Dies hat woh] zum gréBten Teil seinen Grund darin, daB Kohien- 
hydrate, wie Cannon’) gezeigt hat, nicht lange nach ihrem Ein- 
tritt im Magen verweilen. Wabhrscheinlich wiirde die Steigerung 
der Wirksamkeit nach vorheriger Aufnahme von Fett zur Re- 
tention der Lésung im Magen nicht ausbleiben. Diese Modifi- 
kation ist jedoch nicht in den Versuchsplan einbezogen worden. 


Bedeutung und Nutzen des schwankenden Amylasegehaltes. 


In den letzten Jahren hat sich in der physiologischen 
Forschung eine immer gréBer werdende Tendenz geltend ge- 
macht, die Regulierung der verschiedenen physiologischen Pro- 
zesse der gemeinsamen Einwirkung von nervésen und chemi- 
schen Faktoren zuzuschreiben. So haben wir bei der Atem- 
mechanik eine nervése Regulation und eine chemische mittels 
der Kohlensiure. Im GefaiBsystem unterstiitzt die Adrenalin- 
sekretion der Nebennieren den nervésen Mechanismus in der 
Kontrolle des Tonus, wie klar aus der kiirzlich erschienenen 
Arbeit von Anrep*) hervorgeht. Beim Verdauungssystem tritt 
die Wechselwirkung sogar noch eklatanter hervor. Je weiter 
wir uns vom Munde entfernen, desto geringer wird die nervése 
Kontrolle, bis im Pankreas und Darm der chemische Mechanis- 
mus die fiihrende Rolle tibernimmt, wie die Untersuchungen 
von Bayliss und Starling*) erwiesen haben. Nach der Auf- 
fassung dieser Forscher mu der chemische Mechanismus als 
der primaire, die nervése Kontrolle als eine spitere Entwicklung 
angesehen werden. Die Speicheldriisen stehen vielleicht unter 
ausschlieBlich nervéser Herrschaft. Doch ist es denkbar, daB 
die in dieser Mitteilung beobachteten Erscheinungen Uberreste 
eines primitiven Mechanismus sind, durch welchen die Absonde- 
rung der amyloclastischen Enzyme reguliert wurde. 

Die Versuche legen die Vermutung nahe, daB durch die 
Produktion eines chemischen Reizstoffes im Magen oder viel- 
leicht im oberen Abschnitt des Darmkanals der Ansporn zur 
erhéhten Speichelaktivitat gegeben wird. Die Wirkung des 
chemischen Reizstoffes, wenn ein solcher existiert, ist sicherlich 
in groBem Umfange dadurch verdeckt, daB die betreffenden 


1) Cannon, Amer. Journ. of Physiol. 12, 387, 1904. 

2) Anrep, Journ. of Physiol. 45, 307, 1912. 

3) Bayliss und Starling, Proc. Roy. Soc. 73, 310, 1904. 
30* 
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Driisen fast ununterbrochen tiatig sind. Die anstachelnde Wir- 
kung ist anscheinend darauf beschrinkt, den Enzymgehalt 
im Sekret zu veriindern, ohne die Absonderungsgeschwindig- 
keit zu beeinflussen. In diesem Zusammenhange erinnern wir 
an den von Edkins’) entdeckten Reizstoff des Magensaftes, 
der durch die Einwirkung von Speichelverdauungsprodukten, 
wie Dextrin, auf die Schleimhaut des Pylorus gebildet wird. 
Die Annahme ist wohl nicht von der Hand zu weisen, daB die 
Wirkungen in unseren Versuchen auf dem so entstandenen 
gastrischen Sekretin beruhen. 

Die andere Frage, die bei dieser Betrachtung auftaucht, 
ist die, ob eine solche ,,Anpassung“, wenn sie wirklich spezi- 
fischen Charakter hat, von irgendwelchem Nutzen fiir den 
Organismus wire. Es wird oft behauptet, daB die Speichel- 
amylase, sobald die Speise in den Magen gelangt ist und mit 
dem sauren Magensaft sich vermischt, zerstért wird. Dem 
widersprechen jedoch die Beobachtungen Griitzners’). Seiner 
Anschauung zufolge kénnen die zuletzt hinuntergeschluckten 
Speisenteile ziemlich lange im Innern des Magens verweilen, 
ohne mit dem Magensaft in Beriihrung zu kommen. In diesem 
inneren Komplex, der in unserer reguliren Kost aus einem be- 
trichtlichen Anteil Kohlenhydrate besteht, konnte die Speichel- 
verdauung 2, ja bis 3 Stunden lang vor sich gehen. Griitzner 
hat tatsichlich nachgewiesen, daB im Rattenmagen die Amylase 
an dem Cardiaende einige Zeit nach der Mahizeit zu finden ist. 

Diese Fragen sind der experimentellen Forschung schwer 
zuganglich, und wegen dieser technischen Schwierigkeiten ist 
die Arbeit unterbrochen und in ihrer jetzigen unvollstandigen 
Form veréffentlicht worden. 

Der Verfasser spricht hierdurch den Herren Professor 
Starling und Dr. Plimmer seinen verbindlichen Dank fiir 
ihre bereitwillige Hilfe und Kritik bei der Arbeit aus. 


Zusammenfassung. 
1. Nach einer, aus den drei wichtigen Niahrstoffen be- 
stehenden Mahlzeit ist die Amylasemenge im Speichel erhdht. 


1) Edkins, Journ. of Physiol. 34, 133, 1906. — Edkins und 
Tweedy, ebenda 38, 263, 1909. 
2) Griitzner, Arch. f. Physiol. 106, 463, 1905. 
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Die Vermehrung setzt 20 bis 30 Minuten nach der Mahizeit 
ein, halt 2 bis 3 Stunden an und erreicht schlieBlich ein Maximum. 
Dann klingt diese verstirkte Aktivitaét ab, bis die niachste 
Mahizeit eingenommen wird. 

2. Fallt eine Mahlzeit aus, so bleibt die Speicheltatigkeit 
unverandert, nachdem die Wirkungen der vorangegangenen Mahl- 
zeit erloschen sind. 

3. Bei ,,Scheinfiitterung“, wo die Kost gekaut, aber nicht 
geschluckt wird, beobachtet man keine Wirkung auf den 
Amylasegehalt im Speichel — er bleibt konstant wie beim 
Hunger. 

4. Eine rein eiweiBhaltige Mahlzeit bewirkt keine Ver- 
starkung der Speichelfunktion. 

5. Die leichteste Erklarung fiir diese Wirkungen ergibt 
sich unserer Meinung nach auf Grund der Annahme, daB sie 
auf einem im Magen, durch Einwirkung von Kohlenhydrat- 
verdauungsprodukten auf die Magenschleimhaut, gebildeten 
Hormon beruhen. 

6. Die Hauptursache fiir die vermehrte Amylasemenge im 
Speichel ist die vergroéBerte Enzymmenge des Parotisspeichels, 
der ungefihr die 4fache Einwirkungskraft des iibrigen gemischten 
Speichels besitzt und fast die Halfte seines Volumens ausmacht. 








Uber die das Diphtherietoxin entgiftende Wirkung der 
autolysierenden Leber. 


Von 
Amilcare Bertolini. 
(Aus der K6nigl. medizinischen Klinik zu Genua.) 


(Eingegangen am 11. Januar 1913.) 


Kurze Zeit nach den Untersuchungen von Billard’) iiber 
die Wirkung des Leberautolysates auf verschiedene Gifte (Kobra- 
gift, Tetanustoxin, Schlangengift, Cocain, Strychnin) veréffent- 
lichte Barlocco*) seine eigenen Erfahrungen, mit denen er 
die Zerstérung der toxischen Wirkung des Diphtherietoxins 
bei hinreichend langer Beriihrung mit autolysierender Hande- 
leber klarlegte. 


Ich habe diese Experimente nachpriifen wollen und dazu Ochsen- 
leber verwendet, indem ich das nétige Leberstiick von dem iibrigen 
Organ auf sterilem Wege abtrennte, mit der Schere zerschnitt, in einem 
Morser zerrieb und durch ein feines Metallnetz kolierte. Jeder Vorgang 
wurde natiirlich mit der gréBten aseptischen Vorsicht ausgefiihrt. 

Das mir vom Maraglianoschen Institut fiir Infektionskrankheiten 
in Genua liebenswiirdigerweise gelieferte Diphtherietoxin wurde von mir 
selbst austitriert: 0,035 com Toxin téteten in 24 Stunden ein Meer- 
schweinchen von 300g. Ich gebrauchte Meerschweinchen im Gewicht 
von 300 bis 350 g. 

Ich bereitete eine so zusammengestellte Mischung: 


Ochsenleber. ...... . . 50 ccm 
Diphthetiotomin. . 2 ow ss ss 7 8 
0,9°/,ige Kochsalzlésung . . . 40 » 
Te 4. ee ee Oe — - 


Jeder Kubikzentimeter enthalt eine tédliche Dosis. 


1) Billard, Compt. rend. Soc. Biol. 1911, 623. 
*) Barlocco, Ann. Ist. Maragliano 4, Heft 4, 1910; Centralbl. f. 
Bakt. 58, 1911; 60, 1911; Pathologica 1912, Nr. 86. 
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Einen Teil dieser Mischung spritzte ich gleich als Kontrollprobe 
einigen Tieren ein; einen anderen Teil bewahrte ich im Brutschrank bei 
37° auf, um ihn nach verschiedenen Zeitraumen bei anderen Tieren zu 
verwenden 


a) Einspritzung der frisch hergestellten Mischung. 
Meerschw. Nr. 1, 0,5 ccm (1 t. D.), stirbt an Toxihamie in 48 Std 


- » 2,10 » (2t. D), - . “ » 48 » 
” , 3, 1,5 " (3 t. D.), ” Sa] * ” 36 ” 
- » 4,20 » (4t. D), ~ - - n 2 » 


b) Einepritzung der 12 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 5, 0,5 ccm (1 t. D.), lebt 
110 2» (26D), » 


- » 6 


ce) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung. 
Meerschw. Nr. 7, 0,5 ccm (1 t. D.), lebt 
, n 8 10 » (2t.D), » 


” » 9 15 » (6D), »o 
- »10, 20 +» (4t.D), » 


d) Einspritzung der 36 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung. 
Meerschw. Nr. 11, 0,5 ccm (1 t. D.), lebt 
- » 12,10 » (2t.D), » 
” » 18, 15 » (8t.D.), » 
- » 14,20 » (4t.D), » 
e) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 15, 1,0 ccm (2 t. D.), lebt 
9 eB tS » Ct} » 
- » 17, 2,0 » (4+t. D.), stirbt nach 6 Tagen (?) 
- r 18, 25 » (5t.D), » r 6 » (2) 
f) Einspritzung der 60 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 19, 1,5 cem (3 t. D.), lebt 
- » 20,20 » (4t.D.), » 
- » 21, 25 » (5 t. D.), stirbt nach 18 Std. (?) 
- » 22, 30 » (6t.D.), lebt 
g) Einspritzung der 72 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerrchw. Nr. 23, 1,5 cem (3 t. D.), lebt 
- » 24,20 » (4 +t. D.), stirbt nach 12 Std. (?) 


~ » 2, 25 » (5 t. D.), - “ 4 Tagen (?) 
- » 26, 3,0 » (6 t. D.), ~ - 2 rn (?) 
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Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB die Mischung 
starke toxische Wirkung zeigte, wenn ich sie gleich nach der 
Anfertigung den Tieren einspritzte; daB sie aber nach 12- bis 
72stiindiger Autolyse keine toxische Wirkung mehr ausiibte, 
weil die Tiere entweder am Leben blieben oder, wenn sie 
starben, sie wegen anderer Ursachen als wegen diphtherischer 
Toxihamie verendeten, wie aus der Autopsie ersichtlich war. 
Die Todesursache muB8 vielleicht in der groBen eingespritzten 
Menge der bei der Leberautolyse entstandenen Stoffe gesucht 
werden. Da ich gleichzeitig mit jeder tédlichen Dosis 0,25 ccm 
autolysierender Ochsenleber einspritzte, so fiihrte ich mit 4 bis 
6 tédlichen Dosen 1 bis 1,5 cem Ochsenleber gleichzeitig den 
Tieren ein. Auf diese so groBe Quantitaét wahrend 72 Stunden 
im Brutschrank behandelter Ochsenleber muB wahrscheinlich der 
Tod der Tiere zuriickgefiihrt werden (Meerschweinchen Nr. 24, 
25 und 26), wahrend dieselbe, aber nur 24 bis 36 Stunden im 
Brutschrank gebliebene Menge die Tiere am Leben lieB. Nach 
dieser Zeit sind offenbar die Spaltprodukte der Leberautolyse 


nur in geringerer Menge vorhanden. 

Um diesen unerwiinschten Tod der Tiere zu vermeiden, habe ich 
in verschiedenen, mit Glasstépsel verschlossenen GefaéBen verschiedene 
Mischungen bereitet, die mit zunehmenden Dosen von Diphtherietoxin 
0,50 com (Mischungen a, 6, c) oder 0,25 ccm (a’, b’, c’) Leber in 1 ccm 
der Mischung enthielten. Das ist aus der folgenden Tabelle ersichtlich: 











Mischung 
a | 6b eiegtviie 
—— . | ccm | cem | cem | cem | com | ccm 
Gieiiee ......1 a | we | 10.0 | 50!) 50] 50 
fe ay eae wee ea 21; 8,4 | 4,9 ey Sa 2,8 
0,9°/,ige Kochsalzlésung 5,9 2,6 3,1 11,6 | 10,9 | 10,2 
Ss 6 a Siew 2 os 20} 20! 20 20) 20] 20 


1 ccm der Mischungen a, 6 und ¢ enthalt 3, 5 und 7 tédliche Dosen 
und je 0,50 cem Ochsenieber; 1 ccm der ishing a’, b’ und ¢ ent- 
halt 2, 3 und 4 tédliche Dosen und 0,25 ccm Ochsenleber. 

Hier folgen die mit der Einspritzung dieser Mischungen erhaltenen 
Ergebnisse. 


a) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung. 
Meerschw. Nr. 27, 1,0 ccm von a (3 t. D.), lebt 
- » 28, 1,0 » » 6b (5 t. D.), » 


” ” 29, 1,0 ” 5) c (7 t. D.), nr 
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Meerschw. Nr. 30, 1,0 com von a’ (2 t. D.), lebt 


- » $1, 1,0 » » 8 (8 t.D.), no 
- » $2, 1,0 » n ¢ (4t.D.), » 
b) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 33, 1,0 com von a (3 t. D.), lebt 
” r 34, 10 » an 6 (5 t. D.),  » 
n ” 35, 1,0 ” n ec (7 t. D.), n 
- » 86, 1,0 » » @(2t.D.), » 
” » 37, 1,0 n » OD (3 t. D.), ” 
- ” 388, 1,0 ” n ¢ (4 t. D.), n 
ce) Einspritzung der 72 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 39, 1,0 ccm von a (3 t. D.), lebt 
n » 4,10 » » 6(tD), » 
r n 41, 1,0 ” n @€ (7 t. D.), n 
“ » 42, 1,0 » »n @ (2t.D.), » 
~ » 43, 1,0 » » ¥@tD.), » 


, » 44,10 » » ef (4t.D.), » 


Auch aus meinen Untersuchungen geht klar hervor, daB 
die toxische Wirkung des mit autolysierender Ochsenleber in 
Beriihrung gebrachten Toxins vollstandig verloren geht. Wie- 
viel tédliche Dosen in einem gewissen Zeitraum von einer 
gewissen Menge autolysierender Ochsenleber inaktiviert werden 
kénnen, habe ich nicht naher untersucht, weil dies fiir meine 
Aufgabe nicht direkt nétig war. Aus meinen Versuchen ersieht 
man aber, daB 0,50 ccm Ochsenleber imstande sind, wenigstens 


7 tédliche Dosen zu inaktivieren. 


a * 
* 


Nachdem die Zerstérung der Toxicitit des Diphtherie- 
toxins durch die bei der Autolyse der Ochsenleber entstandenen 
Stoffe festgestellt war, war es von groBem Interesse, nach den 
wirksamen Faktoren zu forschen. Zuerst hatte Billard’) der 
Leberkatalase die antitoxische Wirkung zuerkannt; dann sprach 
Barlocco die Hypothese aus, daB die allmahlich abnehmende 
Toxicitaét des Diphtherietoxins auf die fortschreitenden che- 
mischen Veriinderungen des Milieus wihrend der Autolyse zu- 
rickzufihren sei. 

Durch diese Arbeit beabsichtige ich zu erforschen, welche 


1) Billard und Dechambre, Compt. rend. Soc. Biol. 69, 454, 1910. 
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der beiden Hypothesen die richtige ist, und nach dem folgenden 
Plan vorzugehen : 

a) Zuerst sollte der prozentige Aciditatsgrad der auto- 
lysierenden Mischung nach verschiedener Zeit gemessen und eine 
Salzsiure- und Milchsaurelésung mit derselben Aciditat bereitet 
werden. Daraus sollte man ersehen, ob diese Lésungen im- 
stande sind, einen EinfluB auf die Toxicitaét des Diphtherietoxins 
auszuiiben. 

b) AuBerdem sollte Ochsenleber mit Diphtherietoxin der 
Autolyse unterworfen werden und von Zeit zu Zeit die sich 
fortwahrend bildende Siuremenge mit Natronlauge neutralisiert 
werden. Nach verschiedener Zeit wird dann die Toxizitat des 
so behandelten Diphtherietoxins genriift. 

c) Ferner sollte der EjinfluB, den die nach der von 
Battelli und Stern') vorgeschlagenen Methode rein _her- 
gestellte Leberkatalase auf die toxische Wirkung des Diph- 
therietoxins ausiibt, ausgeprobt werden. 

d) Da es méglich ist, tédliche Dosen von Toxinen und 
sehr stark wirkenden Alkaloiden (Tetanustoxin, Strychnin, 
Curare usw.) vermittelst der autolysierenden Leber unwirksam 
zu machen, kann man nach Billard hoffen, daB man 
eines Tages dahin gelangen wird, eine Immunitaét gegen gewisse 
Intoxikationen zu erhalten (er selbst behalt sich vor, mit dem 
von Abelous gegen Epilepsie empfohlenen Curare in dieser 
Beziehung Untersuchungen anzustellen). Ich beabsichtigte nun 
zu erforschen, ob es mit einem durch die Leberautolyse mehr 
oder minder angegriffenen Toxin méglich ist, einen jeweiligen 
Immunitatsgrad bei den Tieren zu erreichen. 


Erste Versuchsanordnung. 


1. Einflu8 einer Salzsiurelésung mit dem Acidititsgrad gleich jenem 
der auf S. 451 angegebenen und 72 Stunden im Brutschrank belassenen 
Mischung. 


Um den prozentigen Aciditatsgrad jener Mischung zu messen, habe 
ich sie mit */,;>-NaOH-Lésung und mit Lackmuspapier (Merck) titriert. 
Solche Titrierung habe ich mehrmals wiederholt, weil wegen der Farbe 
der Mischung ein Irrtum leicht méglich war. Ich sah, daB 20 ccm der 
72 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


1) Battelli und Stern, Compt. rend. Soc. Biol. 57, 374, 1904. 
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Mischnng a 14,38 ccm °/;9-NaOH-Lésung entsprachen 
- b 1488 » - . 
- e 18,68 » - - 
d. h. durchschnittlich 15 ccm /,9-NaOQH-Losung. 
Ich bereitete deshalb und stellte in den Brutschrank die folgender- 
maBen zusammengestellte Mischung: 


®/,oHCl-Léisung ..... . 15,0 com 
Diphtherietoxin ...... I, » 
0,9°/,ige NaCl-Lésung ... 1,6 » 
: re i ae oe 


von der 1 ccm 2 tédliche Dosen enthielt. 


a) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung 
Meerschw. Nr. 45, 0,5 ccm (1 t. D.), lebt 
a » 46, 10 » (2t.D.), » 
. » 47, 15 +» (8 t. D.), stirbt nach 4 Tagen (?). 


b) Einspritzung der 72 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung 
Meerschw. Nr. 48, 1,0 ccm (2 t. D.), lebt 


‘ » a 88.0 OAR o 
: » 50, 20 » (4+t. D), 

‘ oS Os «© OAR « 
2 » 52,35 » (7t.D), » 


2. Einflu8 einer Milchsaéurelésung mit dem friiheren Aciditatsgrad. 


Um in meinen Untersuchungen eine schwichere Saure zu _ver- 
wenden, habe ich die Salzséure durch die Milchsaure ersetzt 


a) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung. 

Meerschw. Nr. 53, 0,5 cem (1 t. D.), lebt 

- » 54,10 » (2t.D.), >» 

- » 55, 15 » (8 t.D.), » 

b) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 

Mischung. 

Meerschw. Nr. 56, 1,0 ccm (2 t. D.), lebt 

+ 8, te «© CGB) wa 

- » 58, 20 » (4t.D.), » 

- » 50,25 » @©t.D.), » 


, 


c) Einspritzung der 72 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 


Meerschw. Nr. 60, 1,5 cem (3 t. D.), lebt 
” » 61, 25 » (5t.D.), » 
- » 62 35 » (76. D.), »n 
- » 6 45 » (9%.D.), » 








454 A. Bertolini: 


8. Einfiu8 einer Lésung, enthaltend dieselbe Menge von Milchsaure, 
wie jene, die in der autolysierenden 48 Stunden im Brutschrank ge- 
bliebenen Leber vorhanden ist. 

Stein?!) beobachtete, daB in 48 bis 72 Stunden aus 10 g auto- 
lysierender Leber eine 1,17 bis 2,55 com ®/,9-NaOQH-Lésung entsprechende 
Menge Milchsaure sich bildet. Da die von mir gebrauchte Mischung 
von Leber mit Toxin genau 10g Leber enthielt, so habe ich das Diphtherie- 
toxin mit einer Milchsiurelésung vermischt, die dieselbe Menge von 
Milchsaure enthielt, wie jene, die nach den Steinschen Untersuchungen 
sich aus 10 g 48 Stunden im Brutschrank gebliebener Leber gebildet 
hatte. Diese Lésung hat zweifellos eine geringere Aciditaét als jene der 
von mir gebrauchten Lebermischung, weil es bekannt ist, da8 wahrend 
der Autolyse neben der Milchséure noch andere Saéuren aus der Leber 
sich bilden. 

Die Zusammensetzung der von mir verwendeten Leber war: 


®/,9-Milchsaéurelésung . 2,5 ccm 
Diphtherietoxin ... 14 » 
0,9°/,ige NaCl-Lésung. 14,1 - 
«+ & ee ee BP 8 


l cem enthalt 2 tédliche Dosen. 


a) Einspritzung der frisch hergestellten Mischung 
Meerschw. Nr. 64, 0,5 cem (1 t. D.), lebt 


- » 65,10 - (2t.D), » 
. » 66,15 » (3t. D), - 
- > 67, 2,0 » (4 +t. D.), stirbt an Toxihamie 
- » 68,25 , (5 t. D,), . - - 
b) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 69, 1,0 cem (2 t. D.), lebt 
- » 70,15 » @3t.D.), » 
- » 71,20 » (4t.D), » 
- » 72,25 » (5t.D), » 
- » 73,30 » (t.D.), » 
- » 74,35 » (7t.D), » 
c) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 75, 2,0 cem (4 t. D.), lebt 
“ » 246,25 » &t.D.), » 
- » 77,30 » (t.D), » 
- » 78,35 » (7t.D), » 


Durch diese Versuche wird die miichtige Wirkung, welche 
die Séuren auf die Toxicitét des Diphtherietoxins auszuiiben 
fahig sind, bestatigt. Die Tiere — auBer dem Meerschweinchen 


1) Stein, diese Zeitschr. 40, 486. 
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Nr. 47, das aus unbekannter Ursache verendete, ohne daB 
sich bei der Autopsie spezifische toxihamische Organver- 
anderungen zeigten — blieben alle am Leben, wenn das Toxin 
24 bis 48 Stunden in Beriihrung mit den angegebenen Salz- 
oder Milchséurelésungen gelassen wurde, eingerechnet auch jene 
Lésung von Milchsiure, die so viel Milchséure enthilt, wie sie 
in 48 Stunden aus 10g zur Autolyse unterworfener Leber sich 
bildet. Diese Mischung verursachte den Tod der Meer- 
schweinchen Nr. 67 und 68 (die 4 und 5 tédliche Dosen 
erhielten); aber die Todesursache ist leicht erklarlich, weil in- 
folge des Vorhandenseins von so starken Mengen Toxins, die 
zur Absorption von tédlichen Dosen nétige Zeit kiirzer war 
als die zur Neutralisation des Toxins durch die Séure. In der 
Tat mit denselben und mit noch gréBeren Mengen blieben die 
Meerschweinchen am Leben, wenn ich die Mischung anwandte, 
nachdem sie 24 bis 48 Stunden bei 37° geblieben war. 


Zweite Versuchsanordnung. 


Um den auf die Toxicitét des Diphtherietoxins ausgeiibten Ein- 
fluB der in der auf S. 454 verwendeten Mischung mit demjenigen der- 
selben Mischung zu vergleichen, wenn man darauf achtet, daB die 
chemische Reaktion fortwahrend neutral bleibt, kontrollierte und korri- 
gierte ich alle 2 Stunden mit konzentrierter NaOH-Lésung die chemische 
Reaktion derselben Mischung. 


a) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 


Mischung. 
Meerschw. Nr. 79, 1,0 ccm (1 t. D.), stirbt nach 5 Tagen an Toxihamie 
7 » 80,2,0 » (2 t. D.), - 6 2 - ~ ~ 
- » 81, 3,0 » (3 t. D.), r ” 2 . . . 
b) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 82, 1,0 ccm (1 t. D.), stirbt nach 2 Tagen an Toxihamie 
- » 83,20 » (2 t. D,), - » 1 Tag - - 
- » 84,30 » (3 t. D.), - - 18 Std. » - 
- » 85,40 » (4 t. D.), “ » 15 » - - 


Aus diesen Tierversuchen geht hervor, daB, wenn man 
acht gibt, daB die Reaktion der Mischung fortwahrend neutral 
bleibt, die Toxicitét des Diphtherietoxins, auch wenn die ein- 
gespritzte tédliche Dosis 24 bis 48 Stunden im Brutschrank ge- 
blieben war, unverandert bleibt. 
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Dritte Versuchsanordnung. 

Um die Wirkung der nach den Battelli und Sternschen Vor. 
schriften rein bereiteten Leberkatalase auf die Toxicitat des Diphtherie- 
toxins zu priifen, brachte ich eine bestimmte Menge Leberkatalase in 
3eriihrung mit verschiedenen Toxinlésungen, die verschiedene Mengen von 
tédlichen Dosen enthielten. 

Die Menge der zu gebrauchenden Leberkatalase muB mdglichst die- 
selbe sein, wie diejenige der auf S. 454 verwendeten Lebermenge. Aus 
den Battellischen Versuchen ist es bekannt, daB die Ochsenleber fast 
dieselbe Menge von Katalase wie die Pferdeleber enthalt und daB 3 kg 
Pferdeleber durchschnittlich 20 g Katalasenpulver zu liefern imstande 
sind. Deshalb enthielt die in meinen Versuchen gebrauchte Menge von 
0,5 g Ochsenleber 0,0033 g Katalasenpulver. Da man bei dessen Herstel- 
lung ungefahr 7/, der ganzen Katalasen verliert, so kOnnen wir sagen, 
da8 0,5 g Ochsenleber ungefahr 0,0033 g Katalasenpulver enthalten und 
die frisch hergestellte und die 24 und 48 Stunden im Brutschrank ge- 
bliebene Mischung von solcher Menge Leberkatalasen und von 1, 3, 5, 
7 tédlichen Dosen Diphtherietoxins in die Tiere eingespritzt werden. 

Nach Billard entfaltet die Katalase ihre antitoxische Wirkung 
nur beim Vorhandensein eines Komplementes (Pilz- oder Lattichextrakt). 
Ich spritzte einen aus ,boletus aedulis* nach den Billardschen Vor- 
schriften bereiteten Extrakt in der Menge von 0,5, 1,0, 1,5 und 2,0 ccm 
Meerschweinchen ein; da aber der Tod aller Tiere in 12 bis 24 Stunden 
erfolgte, so habe ich darauf verzichtet, einen solechen Extrakt anzu- 
wenden und habe die Wirkung der Katalase ohne Komplement gepriift. 


a) Einspritzung der frisch hergestellten Katalase- 
Toxinmischung. 
Meerschw. Nr. 86, 1 t. D. +- 0,033 g Katalasenpulver, stirbt an Toxihimie 


" » 87, 2t. D.+ 0,033 ¢ ® . © * 
° » 88, 3 t. D.+ 0,033 g ' > - 
b) Einspritzung der 24 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 89, 1 t. D. -+- 0,033 ccom Katalasenpulver, stirbt an Toxihamie 
° » 90, 2t.D.+ 0,033 » - 7 “ 
+ » 91, 3t.D.+ 0,033 » - moo - 
ce) Einspritzung der 48 Stunden im Brutschrank gebliebenen 
Mischung. 
Meerschw. Nr. 92, 1 t.D. + 0,033 ecm Katalasenpulver, stirbt an Toxihamie 
” » 93, 2t.D.+ 0,033 + - mo - 
- » 94, 3t.D.+ 0,033 - - > - 


Aus diesen wie aus den schon angegebenen Versuchen 
Billards geht klar hervor, daB der Hepatokatalase allein keine 
das Diphtherietoxin entgiftende Wirkung zuerkannt werden 
kann. Es liegt in meiner Absicht, diese Experimente mit 
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Komplementzusatz weiter zu verfolgen. Die Ergebnisse der in 
den anderen Versuchsanordnungen angegebenen Versuche sind 
ja hinreichend — wie spiter ersichtlich sein wird —, um sich 
ein Urteil tiber die behandelte Frage zu bilden. 


Vierte Versuchsanordnung. 

Ist die Vorbehandlung mit einer Mischung von Ochsenleber und 
Diphtherietoxin fahig, die Tiere gegen Diphtherietoxin zu immunisieren? 
Um diese Frage zu beantworten, injizierte ich den Meerschweinchen 
Nr. 28 und 29 eine tédliche Dosis Diphtherietoxins 10 Tage nach 
der ersten Einspritzung; Meerschweinchen Nr. 33, 34 und 35 nach 
15 Tagen. Alle starben und zeigten charakteristische toxihamische 
Organveranderungen. In derselbee Weise verendeten die 15 Tage nach 
der ersten Einspritzung mit einer tédlichen Dosis injizierten Tiere 
Nr. 58, 59 und 60. 

Es ist daher durchaus berechtigt zu sagen, daB die Behandlung mit 
in der oben angegebenen Weise inaktiviertem Toxin keine immuni- 
sierende Wirkung auszuiiben imstande ist. 


* * 
* 


Es ist durch meine Versuche bewiesen, daB eine Lésung, 
die dieselbe Menge von Milchsiure enthialt, wie jene, die sich 
aus 0,5 g 48 Stunden der Autolyse unterworfener Leber bildet, 
auf die Toxicitait des Diphtherietoxins dieselbe Wirkung ent- 
faltet, wie 0,5 g autolysierende Ochsenleber. 

Es ist auBerdem noch bewiesen, daB, waihrend die Toxici- 
tat des Diphterietoxins von autolysierender Ochsenleber in- 
aktiviert wird, sich die Toxicitét unverindert erhilt, wenn 
man die aus der Leber wihrend der Autolyse sich bildende 
Saure neutralisiert. 

Es ist andererseits bekannt, daB das Vorhandensein von 
H-Ionen auch in gréBter Verdiinnung die Katalasenwirkung 
verhindert [Oppenheimer’), Senter’), Faitelowitz’)], 
wahrend die OH-Ionen beschleunigend wirken [Jacobsohn‘), 
Euler’)}. Das zeigt uns daB, wenn man die entgiftende 
Wirkung der im Leberautolysat enthaltenden Katalasen aner- 
kennen wollte, sie bei schwach alkalischer Reaktion des Milieus 


1) Oppenheimer, Handb. d. Biochem., Jena, 1, 579, 1909. 
2) Senter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 257, 1903. 

3) Faitelowitz, Inaug.-Diss., Heidelberg 1904. 

*) Jacobsohn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 340, 1892. 

5) Euler, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 1, 1906 
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die Toxicitét des Diphtherietoxins zerstéren miiBten, wahrend 
im Gegensatz dazu bei saurer Reaktion die Toxicitat unver- 
andert bleiben sollte 

Im Gegenteil geht aber aus meinen Versuchen hervor, 
daB die Zerstérung der Toxicitaét von Diphtherietoxin nur 
dann erfolgt, wenn die Katalase wegen der sauren Reaktion 
des Milieus seine Wirkung nicht entfalten kann, wahrend die 
Toxicitét unverindert bleibt, wenn sie bei schwach alkalischer 
Reaktion am besten wirken kann. Daraus mu8 man schlieBen, 
daB die entgiftende Wirkung der autolysierenden Leber von 
dem Vorhandensein der sich allmahlich bildenden H-Jonen ab- 
hangt. 

Ohne die Ergebnisse der experimentellen Versuche mit Be- 
stimmtheit auf die der menschliche Pathologie iibertragen zu 
wollen, geht aus den festgestellten Tatsachen folgendes hervor: 

1. Diphtherietoxin wirkt wie jedes andere Toxin auf die 
Autolyse beschleunigend (Barlocco); 

2. die beschleunigte Autolyse erzeugt saure Stoffe, die 
einen entgiftenden Einflu8 auf die Toxicitat des Diphtherie- 
toxins geltend machen. 

Vielleicht kann man den teleologischen SchluB ziehen, daB 
ein den Organismus vor Intoxikation schiitzender Vorgang 
vorliegt. 

Das durch das Leberautolysat inaktivierte Diphterietoxin 
ist durchaus nicht fahig, jeweilig immunisierende Wirkung aus- 


zuliben. 




















Uber den Einflu8 einiger Herzmittel auf die Kurve des 
Elektrokardiogramms. 
Von 

A. Bickel und Mich. Pawlow. 
(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Kgl. Pathologischen 

Instituts der Universitat Berlin.) 

(Eingegangen am 12. Januar 1913.) 

Mit 4 Tafeln. 


In einer friiheren Arbeit hat der eine von uns (B.) in Ge- 
meinschaft mit A. Tsividis’) den EinfluB der Digitaliskérper 
auf den Ablauf der Kurven des Elektrokardiogramms studiert 
und gefunden, daB die Anderung, die diese Kurve durch die 
genannten Stoffe erfihrt, abhingt von der Dosierung und der 
Zeit der Einwirkung. Es ergab sich unter anderem, daB 
kleinere Dosen vielfach eine Tendenz der Zacken des Elektro- 
kardiogramms zur absoluten oder relativen VergréBerung her- 
beifiihren, gréBere Dosen aber sowohl eine absolute, wie auch 
relative Verkleinerung samtlicher Zacken bewirken neben einer 
VergréBerung von Herzphase und Herzpause. 

Auch andere, der Digitalisgruppe nahestehende Substanzen 
wurden bereits untersucht. Selenin®’) studierte den EinfluB 
folgender Kérper auf das Elektrokardiogramm: Strophanthin, 
Helleborein, Convallamarin und Adonidin und sah bei den toxi- 
schen Dosen vor dem Endstadium eine VergréBerung vor allem 
der F-Zacke, waihrend die J-Zacke kleiner wurde. 

Wir verfiigen iiber 4 Versuche an Hunden, von 4,2 bis 
6,5 kg, denen wir Strophanthin (kryst. Thoms) in Dosen von 
O01, 0,2, 1,0 mg intravends injiziert hatten. Die letzte 
Dosis, die dem Hunde von 4,2 kg verabreicht wurde, fiihrte 
innerhalb 10 Minuten zum Tode des Tieres. 


1) Diese Zeitschr. 45, 1912. 


2) Arch. f. d. ges. Physiol. 143, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 48 31 
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Wie aus den Tabellen I, II und III hervorgeht, kann nach 
den niedrigen Strophanthinangaben von 0,1 und 0,2 mg schon 
eine absolute und relative Verkleinerung der F-Zacke auftreten 


bei gleichbleibenden iibrigen Zacken. 


Tabelle LI. 




















Strophanthin 0,0001. Hund 5500 g. 
l 
| Herz- me 
J Jp A F phase Pause 
mm mm mm | mm_/!/,9Sek.|1/;9Sek 
Normal 11—12 | 15 61/, | 43, | 3%/_ | /,—1 
Injektion ‘ 12 15 61/,-7| B1/y I/, 

» Min. nach Inje ‘ktion| 11 1/, 15 | 61/g—7 | 23/,-3 34/4 1/, 
os s »  |112/.—12/14-141/,| 61/, | 2 31, | We 
I nn ' i =| (14 61, | 2 Be | Ye 
20 » - - 10—101/,, 131/ 61/. | 1—13/, ale 1/, 
80» on . 10 |13%/,-14| 63/2 | 1-13/5|31/.-4| 1/3 
40 » - . 91/,—10 |183—131/,| 6—61/,| fehlt (31/4; — 
50» “ - 94/, |124/,—13) 6—61/, » |$-3/.) — 

Tabelle LI. 
Strophanthin 0,0001. Hund 6050 g. 

Herz- | = 

J Jp A F Phase | Pause 
mm mm mm mm | 1/19Sek. |1/;9Sek. 

Normal 16 25 | 4 | 5%, | 18%, | 11%, 

Injektion 16 23 + 41/, |131/.—-14 11 

5 Min. nach Injektion 16 25 «=| 34/——4| 43/, |131/,.—-14) 11 
Bs « » 16 Qi, | 31/4) 4 14 | 10%/, 
Sai sn ° 16 25 | 383/, | 4%/, |13%/.—14! 101/, 
0 » » " 161/, | 25 31/5 4 13%/, | 10%/, 
40» » n 16 25 | 33, |3%/—4) 13 | 103), 
50 » on , 16 | 25 31/5 3 134/. | 10%/, 

Tabelle III. 
Strophanthin 0,0002. Hund 6500 g. 
Herz- | 

se 

J | Jp A | F phase Pause 
| mm mm mm | mm §}!/,)Sek.|1/,9Sek. 

Normal 23 31 54, | 4 | 8% | Ye 
Injektion 221/ a | & 21/g—3| 31/, | 1/.—1 
5 Min. nach Injektion 221/, 301/, 5 24/4 | 33/, | /.—-1 

> aa a rs 221/, 31 5 2 |3-31/, 1/y 

20 “ “ 21—22 31 5 11/,—2) 3—31/,| 1/, 

30 . “ 22 31 5 14/, | 34/, I/, 
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Nach der Gabe der groBen Dosis von 1,0 mg fanden wir 
bei der Ausmessung der Kurve folgende Werte: 


Tabelle IV. 





J Jp A F 
mm mm mm mm 
Normal ........]| 18-14 1 6] (4 | 3 
Sofort nach Injektion . . 12—14 8—11 41/, | 3—5 
2 Min. ” ” . 11 10—11 4 5 
S$» -» " ine 7—8 6 Ss | S=é 
5» - - — 7—8 10 | 2 2 
8 » “ - : a alle Zacken nur noch angedeutet 





Es zeigt uns dieser Versuch, daB bei groBen Strophan- 
thingaben, worauf auch schon Selenin hingewiesen hat, bei 
einer progressiven Abnahme der J-Zacke, die F-Zacke voriiber- 
gehend zunehmen kann, und zwar kann diese VergréBerung 
absolut und relativ sein. SchlieBlich aber nehmen alle Zacken 
ab und sind kurze Zeit vor dem Tode des Tieres nur noch 
angedeutet. 

Moégen auch in Einzelheiten sich im Verlauf der Versuche 
kleine Unterschiede in der Digitalis- und Strophanthinwirkung 
feststellen lassen, in den groBen Ziigen sind die Kurvenbilder, 
die man von dem Elektrokardiogramm unter der Einwirkung 
dieser beiden Arzneimittel erhalt, durchaus ahnlich. Besonders 
empfindlich erweist sich die J-Zacke gegeniiber diesen Mitteln, 
resistenter ist die F-Zacke, aber auch sie gibt schlieBlich nach 
und verkleinert sich. 

Wir haben alsdann ein Priparat untersucht, das eine 
Mischung von Digitalisblitterextrakt und Strophanthussamen- 
extrakt im Verhiltnis 0,1 g fol. dig. und 0,05 g Sem. Stroph. 
darstellt, nimlich das Digistrophan. 

Die Versuche wurden an Hunden wie an Kaninchen vor- 
genommen. Das Priparat wurde in jedem Falle intravenés in- 
jiziert und vor und nach der Injektion wurden in bestimmten 
Abstiinden das Elektrokardiogramm registriert. 

Die Resultate der Versuche an Hunden finden sich in 


den Tabellen V, VI und VII zusammengestellt. 
31* 
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Tabelle V. 
Digistrophan 0,015 g. Hiindin 1500 g. 





J | dp | 4 F > Pause 
mm mm | mm | mm | ita Sek. */io Sek. 





Normal ..... .| 13—15 | 19—28| 4 61/, 3 | Ay-1 





Injektion . . . |15—151/,) 19—28 5 | 6 3 | 4/,—1 
5 Min. nach Injektion 15 18—29 5%, | 7 2 | BYe 
Ws » ® 15 |17—28| 5%/, | 6 2 | wy 
Os » 15 14 6 61/, | 2%, | Me 
ss »* ° 15 1217, | 6 |6%/-7| 2%, | I 
Se +s " 15 121/, 6 64/, | 2, | Me 


Resultat: Gleichbleiben von J, Kleinerwerden von Jp, Tendenz zum 
GroéBerwerden bei A und F. 


Tabelle VI. 
Digistrophan 0,075 g. Hund 1500 g. 





Herz- | ; 





| 

J Jp | A F | phase | Pause 

mm mm | mm | mm _|tho Sek. thoSek. 
Normal ......] 9 | 7 | & 6 3 | 
Injektion . . 8—10 | 6—10 6 71/o 31/4 1/, 
5 Min. nach Injektion 9-10 | 7 51/, | 51/5 31/5 1 
” gegmars . 9 | 6%, 4 4 31/. | 1%, 
20 ” , n 7 | 61/, 31/, 4 g§ 5 
Ce 0 7 | 6%, | 8%/| 4 91/. | 61/, 


Resultat: Kleinerwerden samtlicher Zacken, F-Zacke etwas resistenter, 
starke Bradykardie. 
Tabelle VII. 
Digistrophan 0,15 g. Hund 4000 g. 








| Herz- 
J Jp A a phase Pause 
mm mm mm | mm /!/,)Sek.|1/,. Sek. 
Normal .- ....| 9%, | 15 5 | 4 |8-8%| %, 
Injektion . . 9-9i/,| 15 | 4%y 5] 21, | 31 | fy 
5 Min. nach Injektion > | 441/45, 2 | 31/, | l 


Exitus. 
Resultat: J, Jp und A bleiben ziemlich konstant, F verkleinert 
sich, dann werden ziemlich plétzlich alle Zacken unmeBbar und der 
Tod tritt ein. 


Wir haben ferner 10 Versuche an Kaninchen vorgenommen 
und gaben den Tieren Dosen von 0,1 bis 1,0 cem pro Kilo- 
gramm Tier einer Digistrophanlésung von 1 g Digistrophan auf 
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10 ccm Wasser. Als Beispiel teilen wir die Tabellen VIII bis 
XII mit. 
Tabelle VIII. 
11./VI. 0,1 pro Kilogramm Kaninchen. 








4 J | Jp | a | F | He | pause 
Zz phase 

> mm i) mm mm_ mm j|?/,,Sek. 1/;9Sek. 
1|Normal....... 4) & 16M) 8 | 8 | Me 
2] 5 Min. nach Injektion 5 |6—62/—) 24/, 3—34/4) 3—31/, 1 
$110 » » » 5 6—-61/,| 21/,| 3 |3%s—4 13, 
4115 » n n 81/9 8—9 | — _— 3—4 _— 
5 |20 » - - 8—81/, 8—9 | 5 5 | 34/,.—4 | 11/,—2 
61) « » . 8 g om — 4 — 
Tie « » . 6—73/, 6—7 |S—34/) 3 | 4 {13/2 
8150 » ” - 5 5 | : 3 4 11/, 








Resultat: Voriibergehende Zunahme aller Zacken bei geringer Ver- 
langerung der Herzphase und Pause. 


Tabelle IX. 
13./VI. 0,2 pro Kilogramm Kaninchen. 











Len] ' 

. J | Jp A F i | Pause 

al j 

> mm|mm, mm mm 3/19 Sek.1/,5 Sek. 
ae 6 31, | 3, | 4 |1-1% 

1}Injektion . ... . . {52/,.—6)7—72/., 34/g (3/.—4/,. 4 11/,—2 

2] 5 Min. nach Injektion }4—42/.5—5'/, 3 3} 5 | 8 

3]10 » - - 4 5) _ _ | 6 | — 

ae . 4 5 <a — | ‘ai = 


Resultat: Geringe Abnahme samtlicher Zacken, bei Verlangerung 
der Herzphase. 


Tabelle X. 
17./VI. 0,4 pro Kilogramm Kaninchen. 











Versuch J Jp A F Herzphase| Pause 
Nr. mm mm mm mm 1/19 Sek. | 4/19 Sek. 
1 5—51/s | 53/p—6 | 3—31/, 4 3 1/,—1 
2 6—7 x 4 5 34/s 1"/s 
3 5 5 314-8 | 8331, | 8 1—11/, 
aq 5 5 _— 4 3 anh 
5 41/, 4 3 33/, 3 1—11/, 
7 41/5 5 3 4 3 1—1/, 
g 4 5—51/5 3 31/5 $33, | 1-19, 





Resultat: Abnahme simtlicher Zacken bei maBiger Verlangerung 
der Pause. 
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Tabelle XI. 


21./VI. Dosis 0,5 pro Kilogramm Kaninchen. 











- J Jp A F Hiees- Pause 
x | phase | 

> mm! mm _mm/| mm ?3/,9Sek. !/;)>Sek 
1 ]Normal...... .|6—6'/, 6 4 4 31/5, 1 

2 |Injektion ......]3—6 | 3-4 31/, nes 2 os 

3 |5 Min. nach Injektion . 3 3 21/2 a 4—s = 


Resultat: Abnahme simtlicher Zacken bei starker Bradykardie und 
am Ende unregelmaBiger Herztatigkeit. 


Tabelle XII. 
12./VI. 1,0 pro Kilogramm Kaninchen. 





> | 
a J Jp $A F ~ so Pause 
is | phase 

> mm mmj| mm mm ?/,)Sek. 1/;)Sek. 
1 |Normal..... . .|5¥/,—6, 6—7 4 4-41/, 3—4 | }/,—1 
2 | Injektion ..... .|54/,—8| 6 5 _ 2—3 — 

3 | 5 Min. nach Injektion |4—41/,) 5 — (|51/,—6 6—61/, — 
41/10 » » , 5—6 | 6—9 5 |5-54/, 2—3 3Y_,—1 
STM 6 ss " $0419-4 1 S| s-8%| — 








Exitus letalis. 
Resultat: Abnahme siémtlicher Zacken bei voriibergehenden Zu- 
nahmen. 


Sowohl die Versuche an Hunden wie an Kaninchen zeigen, 
daB maBige Digistrophandosen sich analog den entsprechenden 
Digitalisdosen verhalten, d. h. die Tendenz zu einer VergréBerung 
der F-Zacke herbeifiihren. Je gréBer die Digistrophandosis 
aber genommen wird, um so deutlicher tritt bei eklatanter 
Bradykardie eine Verkleinerung simtlicher Zacken auf, so dab 
schlieBlich bei den toxischen Dosen oft ein ganz plétzlicher 
Abfall sich einstellt, der eine Messung unméglich macht. Also 
auch bei den Digistrophanversuchen kénnen wir konstatieren, 
daB die F-Zacke sich vielfach resistenter als die ibrigen 
Zacken erweist. Wir teilen in Tafel II die Kurven eines Digi- 
strophanversuches mit. 

Die Versuche mit dem Digistrophan zeigen also, daB auch 
durch dieses kombinierte Herzmittel die Kurve des Elektro- 


kardiogramms diejenige charakteristische Veranderung erfahrt, 
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die wir fiir die Wirkung seiner Komponenten _feststellen 
konnten. 

In eine andere Kategorie pharmakologischer Herzpriparate 
gehort ein kombiniertes Herzmittel, das unter dem Namen 
Cardiotonin von Boruttau eingefiihrt wurde. Dieses Praparat 
stellt sich im Hinblick auf seine klinische Verwendung als 
Mischung aus den isolierten, nur kardiotonisch wirkenden Stoffen 
der Convallaria und Coffeinum natrio-benzoicum dar. Es ist 
also ein Mittelding zwischen den Herzmitteln aus der Digitalis- 
und Strophanthusgruppe und den einfachen Analepticis, z. B. 
den Baldrianpraparaten. Gerade im Hinblick darauf schien 
es von Interesse, den Einflu®B dieses Priparates auf den Ab- 
lauf des Elektrokardiogramms zu studieren. Man durfte ver- 
muten, daB entsprechend der milderen Intensitat der digitalis- 
aihnlichen Wirkung dieses Priparates auf das Herz sich auch 
eine Beeinflussung des Elektrokardiogramms nicht in so ein- 
greifender Weise durch dieses Mittel wiirde erzielen lassen, wie 
wir sie nach den Digitalis- und Strophanthusinjektionen wahr- 
nahmen. Unsere Vermutung wurde nicht getiuscht, wie aus 
folgenden Beobachtungen hervorgeht. 

Beim Cardiotinin ist die Wirkung auf das Elektrokardio- 
gramm natiirlich auch abhingig von der Dosierung. Die groBen 
toxischen Dosen fiihren beim Kaninchen sehr rasch zu einem 
gehauften Auftreten von Extrasystolen, die bei diesem Praparat 
in viel gr6Berem Umfange als bei den Digitalis- und Strophanthus- 
stoffen dem Verschwinden der Zacken und dem Herztode 
voraufgehen. Natiirlich ist in der Phase der Vergiftung ge- 
wohnlich auch eine Bradykardie nachweisbar, es sei denn, daB 
die Dosis so hoch gewahlt wurde, daB sie den Tod in aller- 
kiirzester Frist ‘erbeifiihrt. Dann geht die normale Kurve 
fast unmittelbar in die agonale iiber. Es kommt aber bei 
einem lingerdauernden toxischen Stadium auch gar nicht so 
selten vor, daB die eine oder andere Zacke voriibergehend fast 
zu verschwinden scheint, oder daB alle Zacken voriibergehend 
auf ein Minimum reduziert sind und sich dann wieder erholen, 
eventuell spater wieder verschwinden und von neuem zuriick- 
kehren. Daneben ist dann gewohnlich auch eine starke Arhythmie, 
zu anderen Zeiten sind speziell auch gehiufte Extrasystolen 
nachweisbar. 
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Bei den toxischen Dosen der Digitalis- und Strophanthus- 
kérper haben wir ein derartig wechselvolles Bild gewéhnlich 


nicht gesehen, 


so daB wir die Vermutung hegen, 


es koénnte 


dieses Verhalten eine gewisse Eigenart der Wirkung des Cardio- 
tonins zum Ausdruck bringen, nur da die toxische Dosis sie 
erst so deutlich uns vor Augen fiihrt. 

Wir teilen in der Tabelle XIII einen derartigen Versuch 
mit Cardiotonin mit, aus dem das oben geschilderte Verhalten 


hervorgeht. 


Kaninchen, 1800 g. 


Tabelle XIII. 


0,3 cem Cardiotonin pro Kilogramm Koérpergewicht, 





























iti Vor oy 110 | 19 | 20 | 25° | 30 | 5,0 | 7,0 | 12,0170 
der pain nach der Injektion 
J 7 mm 6) 81s |]7|s3 |solorjo2| 5 | 4 
Jp Bs 0! o0| o 0 0 |0-1| 0. |o-t 2-38 57 
4 4 » ae Re 4/2; 2] 0 /0-1] 2? | 2 
F 31> » 31/,| 34/_| 4 41, | 2 | 2 |] 0 |0-1] ? 13-4 
Herzphase | 21/, 1/,, Sek. | 31/4 | 32/5 | 30%) 3,01)2) 2)8)/ 1)2)/ 4%) 2) | y | ye 
Herzpause le 14/5 | 14/, 14/,3) 14/,*)) *)*)) 9) 9%) *) 1/, | 3)? 
Bei den therapeutischen Dosen des Cardiotonins vermissen 
wir diese starken Veranderungen in der Kurve des Elektro- 
kardiogramms. Wir teilen 3 Versuchsbeispiele mit, bei denen 
die Kaninchen 0,1, 0,2 oder 0,25 ccm Cardiotonin intravenés 
erhielten. 
Tabelle XIV. 
Kaninchen, 2000 g. 0,1 ccm Cardiotonin pro Kilogramm Kérpergewicht 
Vor, oy” | 107 i139! 20 | 25 | 30 | 50° | 250 
Zacken 
der Injektion nach der Injektion _ 
= —————— = = Sr — ——————— 7 —* — ————— = 
| 4mm 4 a | 4 | 3% 4 41). 4 4 
J 10—102/, mm BYy-9 8'/y-9 9 | 81/.-9 | 8-83/, 81/.—9] 81/.—9 |81/,—9 
Jp 10—101/, » 10 | 10 | 94, (10—104/) 10 |93/,—10) 10 
F 5—54/g » 4) | 44/2 | 4%/e | 4¥/e—5 | 4¥/g [4¥/g—5i4-44/g| 4 
Herzpause | */4 */19 Sek 1 1-1") 14/5 Vy 1 mal Be ly” 
Herzphase | 2/5 "io > = 8—3 4/4 3-34/4) 37/2) 3*/e 34/ 3 | 29/4—3 |24/,—3 
1) Arhythmie. 
2) Extrasystolen zwischen normalen Systolen unregelmaBig ein- 
geschoben. 


3) Verdoppelung der Zacke. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB bei den verwandten 


Dosen die Zacken sich samtlich ziemlich resistent erweisen. 


Ihre Héhe ist am Ende des Versuches ungefaihr so wie am 
Anfang. Erwihnt zu werden verdient allerdings noch die ge- 
legentliche Beobachtung einer voriibergehenden VergréBerung 
der F-Zacke. 


sowohl durch Verlingerung der Pause wie auch der Herzphase. 


Daneben besteht Bradykardie, hervorgerufen 
Bei diesen Dosen treten Extrasystolen nur ausnahmsweise auf. 

Wir fiigen zum Schlu8B noch die Kurven zweier Versuche 
(Tafel II u. IV 


rungen noch weiter erliutern. 


mit Cardiotonin an, die die obigen Ausfiih- 

Wir haben schlieBlich zum Vergleich und zur Veranschau- 
lichung der besonderen Wirkung des Cardiotonins einige Ver- 
suche mit Tinctura valeriana gemacht, die wir etwa auf die 
Halfte ihres Volumens bei niederer Temperatur auf dem Wasser- 
bade eingeengt hatten. 

Wir gaben davon Kaninchen 2 und 3 cem pro Kilogramm 
Koérpergewicht und nahmen das Elektrokardiogramm der Tiere 
in der iiblichen Weise auf. 


Tabelle XVII. 


Kaninchen. 2 ccm Tinctura valeriana pro Kilogramm Kérpergewicht 








1,0 20 | 10,0 25,0 | 35,0 








| 60.0’ 





Zacken ver 30,0 
ibaa der Injektion nach der Injektion 
A 4—41/, mm 4 4 4-41/,, 4-41/, 4-41/, 4 |44}/, 
J 9-91/, » 9-91/,| 8—9 9 !10-101/,, 10 | 93%/, | 9-91), 
Jp BY/p > |8—8%/p/7%/y-81/y) 8 | THy8 | 8 | 7-THy| 7 
F 40 » 31/,-4| 31/,—4 4 4 a. » & {| 4 
Her zphase 21), Iso Sek. af 21/5 24/, 24/, 24, | 24/, 21). 
Herzpause ee » "le "le Me—*/4 "se 5/4 Be Me */, 
Tabelle XVIII. 
Kaninchen. 3 ccm Tinctura valeriana pro Kilogramm K6rpergewicht. 
Zacken Vor 0,5" 30 | 50 | 80 | 13,0 | 20,0 30,0/ 
ci der Injektion nach der Injektion 
A 31/,—4 mm 21/,-3 me i a 4 3—31/, 
J 9 mm 8—81/, | 71/8) ? 8 74/p—8| 74/.—8 7-8 
Jp 61/.—7 mm 61/.—7 | 6—61/, ? | 54/, 1534/6) 5-6 41/, 
P 4 mm ani 4 ) ca 4 4 31/, 
Herzphase | 31/, 1/49 Sek. 41/, B1/y 2 | B8/g | 3%/g | 3*/g—33/,| 34/,—3'), 
Herzpause 7/5 */19 Sek. 11/, 1 . S /y | 1 1 
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Sowohl aus den Tabellen XVII und XVIII, wie auch aus 
den Kurven der in Tafel V mitgeteilten Versuche ergibt sich, 
daB dieses Priparat tberhaupt keine Beeinflussung des Elektro- 
kardiogramms herbeifiihrt. 

Die Ergebnisse unserer elektrokardiographischen Unter- 
suchungen bei Digitalis- und Strophanthuspriparaten und speziell 
auch bei dem Digistrophan haben erwiesen, da sie bei kleineren 
Dosen mitunter die Tendenz haben, gewisse Zacken zur Ver- 
groBerung zu bringen, wahrend bei gréBeren Dosen die Zacken 
gewohnlich kleiner werden. Unter allen Umstinden beobachten 
wir jedoch eine Verlingerung der Herzphase und Herzpause. 
Wenden wir uns nun unseren elektrokardiographischen Unter- 
suchungen iiber das Cardiotonin zu, so ist auch hier eine Ver- 
langsamung der Herztatigkeit festzustellen, die sowohl auf einer 
VergréBerung der Herzphase wie der Herzpause beruht und 
damit therapeutisch einen giinstigen EinfluB auf die Herzfunktion 
ausiiben kann. Im Gegensatz zu den Versuchen mit Digitalis- 
und Strophantuspraparaten und dem Cardiotonin finden wir bei 
unseren Baldrianversuchen itiberhaupt keinerlei EinfluB auf die 
Herztatigkeit in diesem Betracht. Daraus ergeben sich sicherlich 
nicht zu unterschitzende Hinweise fiir die therapeutische Ver- 
wendung, die hier nur andeutungsweise erwaihnt werden moégen. 
Wir werden bei den schwereren Herzleiden mit starkeren Kom- 
pensationsstérungen am zweckmabBigsten natirlich immer die 
verschiedenen Digitalis- und Strophanthuspraiparate verwenden, 
da sie infolge ihrer starken Einwirkung auf die Herztatigkeit 
— eine Einwirkung, die, wie gesagt, auch das Elektrokardio- 
gramm sichtbar macht — in diesen Fallen unentbehrlich sind. 
Handelt es sich aber um Kompensationsstérungen leichteren 
Grades, so soll man ja bekanntlich mdéglichst von Digitalis und 
Digitalispriparaten absehen, weil man sie in gewissem Sinne 
als Ultimum refugium zu betrachten hat. Auch im Stadium 
der Kompensation zeigen nun Herzkranke bekanntlich vielfach 
von Zeit zu Zeit eine gewisse Reihe von leichteren Beschwerden, 
in denen der Arzt ein Herzkraftigungsmittel anwenden 
muB, ohne gleich zu den so intensiv wirkenden Digitalis- und 
Strophanthuspraparaten zu greifen. Ferner bestehen bei Blut- 
armen mit vorhandener Schwiche der Herzmuskulatur oder zu 
kleinem und deshalb nicht voll leistungsfahigem Herzen, bei 
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Arteriosklerotikern, ebenso auch bei Nervésen leichte Herz- 
stérungen, die sich in verschiedener Weise auBern und zu deren 
Behebung haufig Analeptica, wie z. B. die Baldrianpraparate, 
empfohlen werden. Wir ersehen aber aus unseren Versuchen, 
daB die Baldrianpraparate auf die Herztitigkeit selbst keinerlei 
EinfluB haben, daB sie also héchstens bei nervésen Personen 
beruhigend oder suggestiv auf das Nervensystem einwirken 
kénnen. Es ist deshalb fiir die therapeutische Bedeutung des 
Cardiotonins von groBem Wert, daB es einen direkten EinfluB 
auf die Herztitigkeit ausiibt, aber doch nicht so stark wirkend 
ist, daB seine Anwendung mit derjenigen der Digitalis- und 
Strophanthuspraparate sich deckte. 

Man geht kaum zu weit, wenn man auch das elektro- 
kardiographische Verfahren, genau wie die Blutdruck- und Puls- 
messung, mit in Anwendung zieht, sofern es sich darum handelt, 
das Indikationsgebiet einzelner Herzpraparate abzugrenzen, wenn 
natiirlich auch in dieser Frage immer die Klinik das letzte Wort 
zu sprechen haben wird. Bringen wir so die hier gewonnenen 
experimentellen Erfahrungen mit den vorliegenden klinischen 
Beobachtungen zusammen, so kénnen wir wohl sagen, da8 fiir 
die Digitalis- und Strophanthuspraparate und Mischprodukte 
immer die schweren Herzaffektionen reserviert bleiben werden, 
daB dagegen Mittel wie das Cardiotonin bei den obengenannten 
leichteren St6rungen indiziert sind. 
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Digistrophan 0,3 cem pro Kilogramm Kaninchen bei 2440 g Korpergewicht des Tieres 





Normal. 








5 Min. nach Injektion. 
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0,1 cem Cardiotonin pro Kilogramm Korpergewicht (Kaninchen). Intravends 
. - } 
i cattiaiaaiead meal 
Nr. 1. Normal 
; i A ' 
we atten eenandtinadl nenttiine cammteesl pnts tied was 
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Nr. 2. 1/5 Min. nach Injektion 


Nr. 5. 3 Min. nach Injektion 





T cfs 4 4 
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os RED 
i Sips ¥ J 
_ eRe sank, ms 





Nr. 7. 7 Min. nach Injektion 
; sy ; . 
i A : > bcos $4 : 
Cad jE cl eas tent pontine panne 
Nr. 9% 20 Min. nach Injektion 


Bickel und Pawlow, Einflul’ einiger Herzmitte Verlag \ | + Springer Ber 











Biochemische Zeitschrift Band 48 Tafel IV 
0.25 cem Cardiotonin pro Kilogramm Koérpergewicht (Kaninchen). Intravends 
' ’ | | 
| oa incase | pastel Pememamatinn, BA ee ey age 
Nr. 1. Normal 
af | | | 
Nr. 2. 2/y Min. nach Injektion 
: : : ’ 
; - 
Nr. 4. 2 Min. nach Injektion 
Nr. 6. 5 Min. nach Injektion 
| Bei 
Nr. 12. 18 Min. nach Injektion 
ckel und Pawlow, Einflu® einiger Herzmitte Verlag von Julius Springer in Ber 
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2 cem Tinct. Valerianae pro Kilogramm Korpergewicht. Intravends 
Kaninchen 2000 g. 22. IV. 12 





Nr. 3. 2 Min. nach Injektion. 








Nr. &. 60 Min. nach Injektion 


Bickel und Pawlow, Einflub einiger Herzmittel Verlag von Julius Springer it 
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Das Verhalten des Blutzuckers bei Gesunden und Kranken. 


VI. Mitteilung. 
Der Blutzuckergehalt bei Animie, Leber-, Darm- und anderen 
Erkrankungen des Menschen. 


Von 
Fr. Rolly und Fr. Oppermann. 


(Aus der Medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 17. Januar 1913.) 


Wir haben in unseren friiheren Mitteilungen die Ansicht 
vertreten, daB im Fieber, bei der Nierenentziindung, bei krank- 
haften Zustinden, die mit Dyspnoe und Gehirnsymptomen 
usw. einhergehen, eine Hyperglykaimie dadurch entsteht, dab 
infolge eines Reizes Zucker aus den Organgeweben des Kérpers 
in héherem MaBe an das Blut abgegeben wird, als die Muskeln 
usw. verarbeiten kénnen. Eine Hyperglykimie ohne gleich- 
zeitige Glucosurie wird tiberhaupt nur dann entstehen, wenn 
das Verhiltnis der Zuckerausschiittung aus den Geweben zum 
Zuckerverbrauch im K6rper abnorm ist. Dabei kann die 
Zuckerausschiittung vermehrt und der Zuckerverbrauch normal 
oder aber die Zuckermobilisation normal und der Verbrauch 
in den Geweben abnorm gering sein; oder aber es k6nnten 
auch beide abnorm gering, der Zuckerverbrauch in den Organen 
aber im Verhaltnis zu der Ausschiittung aus den Geweben in 
héherem MaBe verringert sein. All dies muB selbstverstind- 
lich zu einer Hyperglykamie fiihren. 

Im allgemeinen schwankt der Blutzuckergehalt bei normalen 
Menschen nur in sehr engen Grenzen. Es war nun von Inter- 
esse, zu untersuchen, ob die bei verschiedenen Erkrankungen 
auf den menschlichen Organismus einwirkenden Schidlichkeiten 
auch einen EinfluB auf den Blutzuckergehalt haben, und zu 
entscheiden, ob sie das Verhialtnis der Zuckerausscheidung und 
der Zuckerverbrennung zu beeintrichtigen imstande sind. 












































172 Fr. Rolly und Fr. Oppermann: 
Tabelle L 
Traubenzucker- cle |S s z 
+ —~;, gehalt im | Krank- |2>| 2! = 52 
4 ’ ie- . 2 4,1 @ 3 
- Diagnose schlecht |Gesamt-| Plas- heits- [— ™ |e | Harn gs Bemerkungen 
a Alter | Blut ma | @Usgang | zur Zeit der =? 
- 8 ee a |. | 
1} Anamie Pr. - Nach drei TX per i oon Vor der Entnahme 
31 Jahre 0,085 — |Monaten be-/36,8| 76 16 — — ]1240000 Erythrocyte, 
deutend ge- | | 4700 Leukocyten 
bessert ent- | AmTagederEntnahine 
lassen. 2000 000 Erythrocyter 
2] Anaemia] Gr., / anal , 
gravis |20 Jahre 0,110 | iin ~~ iad 68 | 20 = ~, 
| 
3 Pseudo- K., _ Leicht ge-]| ., | Von hochgradig 
leukimie (32 Jahre 0,091 | 0,104 | bessert ent-] 36 | 84 | 20 _ — |andmischemAusseher 
‘ — lassen 
; | | 
4] Myelo- |{Sch., “7 . : eT SS ‘ 40°/, Hamoglobi 
come 108 Jebee 0,081 | 0,066 Ungebessert |36,2| 76 | 16 — 41 y weib« 
— | 2685000 rote Blut 
Leukimie kérperchen 
Am 38. Tage d. Arse 
beh. entnomme: 
5 Morb. Pr., £ | Bei der ee aoe a iy Blut norma! 
Basedow.|37 Jahre 0,101 om Exstir- 36,1) 78 20 — — | Tachycardie nicht be 
? me } pation ¢ } | deutend am Unter 
suchungstag;typischer 
schwerer Fall 
6 Morb. H., & ? oo P Pi a a . Leichter typischer Fa 
Basedow. [26 Jahre 0,082 0,083 | Besserung 136.4 80 | 20 aaa 59 | ohne besondereTach 
’ -_ cardie,im tibrigen aber 
} | alle Symptome ¢er 
| Erkrankung 
7] Morbus | Sp., # } ; wh Starke progredient: 
: ; 0,079 _ — 36,0|120) 24 _ — | Pi . r 
J 9 Uae ’ “Vo gmentierung der 
Addison. 42 Jahre Haut u. Schleimhaut 
(Tub. | | Riva Rocci = 85 mr 
pulm. Sehr leicht u. sofor 
orog | bei der geringsten | 
ret . * | wegung ermtidbar 
». OSS. 
chron.) 
8 | Dieselbe do. iio StarkeMagen-u.}or 
nach 31/ 0,059 | 0,057 —_ 36,0 104 28 —_ — | erscheinungen (ir 
“12 | brechen usw.), Kop! 
Monaten | schmerzen, kleiner 
| Puls. Pigmentierung 
| noch starker 
9 |Scorbutus] Sch., ’ 1 Monat . Gerade im Beginn de 
savie 15 Jahre 0,121 _— spater ge- |36,2 60 | 18 _ — | Besserungentnomm: 
g , 2 heilt ent- seit 1'/, Wochen gr 
| lassen. flachenhafteBlutungs 
| beidenU nterschenk 
10| Diabetes | F., Rr ; Harn: 
rimeeatr , 0,077 | 0,130 — n. | n.| n. —_ — |spez. Gewicht: 1 
insipidus |52 Jahre | we Monee: 6500 « 
Hypophysentumor 
11 My- H., 7 Langsame |. | Patient hat bereits 
estiais 28 Jahre 0,095 | — | Besserung. |36,1 84 20 —= — | Ofter daran gelitte: 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
a —_-—_—_— 
i Traubenzucker- "a mee Ff: 
C — gehalt im Krank- |25 |= = Pe 
unger _. | Diagnose schlecht Gesamt-| Plas- heits- |& m1 Harn ae Bemerkungen 
5 Alter | Blut | ma | @usgang | zur Zeit der = 
eer Yo | To b 7 Entnahme 5 ee 
itnah me 9] Pk : 3 , ; tanEmphy-| 4 _ AmTage derEntnahm 
throcyter I2 re: ® a 0,115 | 0,130 |'sem, nach: | 97 132 44]2/4%oo ]57,1] "M1 Anfalle. 
kocyter sie (post jov Jan dem die | °°‘ Eiw. 3 Tage vorher Geburt, 
Entnah ine partum) Eklampsie danach am 1. Tag 
throcyter vollig abge- abends 1 Anfall, nachts 
laufen war. alle */, Std. 1 Anfall. 
13] Arterio- H.. & ~ | Schon seit] .. |... 9 Beginnende Gangran 
a — 14 ‘ A ; ; — i 
sklerose +427 Jahre | ae Zeit Gelenk- is es toot Sac —— 
—_ ~ Artritis | veriinde- 
ais deform. rungen. 
noglob ™ ° ° ° ° 
weit Von den zwei ersten Patienten, die beide an Blut- 
ote Blut ‘ o - , 
chen armut litten, wies der erstere — ein mittelschwerer Fall — 
> d. Arse 
omme normale, der schwere dagegen einen erhéhten Blutzuckergehalt 
avmel, auf. Da es ferner schon lange Zeit bekannt ist, daB nach Blut- 
e nicht he 
a Sater verlusten und experimentellen Blutentziehungen der Blutzucker- : 
gity piscli , " é , 
r Fall gehalt steigt, so diirften wir auf Grund unserer und der bereits : 
ischer Fs in der Literatur’) vorliegenden Untersuchungen annehmen, daB 
dereTach . ” 
brigen aber bei jeder Blutarmut starkeren Grades ein erhéhter Blutzucker- 
tome cer " ‘ . 
akung gehalt, bei denen mittleren oder leichteren Grades normale 
ogred ient: oder aber an der oberen Grenze des Normalen befindliche 
rung der y: 
eimhiiut Blutzuckerwerte gefunden werden. Wir glauben, daB durch 
= 8) mo ‘i . oa ° ° ° e e 
a. sofor dieselbe Schidlichkeit, welche die Anaimie verursacht, auch das 
ingsten | ~ ae ‘ oge . ° 
rmiid bur Verhaltnis der Zuckermobilisation zu dem Zuckerverbrauch in 
dem Organismus gestért wird, so daB eine Hyperglykimie bei 
solchen Patienten zustande kommt. Allerdings wire es nicht 
Se ane ausgeschlossen, daB schon infolge der Blutverdiinnung allein 
ww), Kop! ae eine solche hervorgerufen wird. 
, kleiner & 
— Bei den Patienten 3 (Pseudoleukamie) und 4 (myelo- 
Beginn df gene Leukimie) fanden sich normale Plasmazuckerwerte. Die 
oearn Steigerung des Gesamtblutzuckergehaltes bei Patient 3 ist offen- 
ae : bar nur ein Ausdruck des durch die gleichzeitig bestehende 
~ : hochgradige Animie bedingten geringen Blutkérperchenvolumens; 
By der Gesamtblutzuckergehalt des Patienten 4 ist héher als der 
sentumor ‘ des Plasmas. 
at bereit+ ‘ 
in gelitter . 
‘ 1) Siehe Handb. d. Pathol. d. Stoffw. von C. von Noorden. 
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Bei Basedowerkrankungen (Patient 5 und 6) fanden 
wir einmal, und zwar bei einer schwerkranken Patientin einen 
maBig erhdhten, das andere Mal bei einer leichter kranken 
einen normalen Blutzuckerwert. Es scheint uns demnach, daB 
bei den schweren Fillen dieser Krankheit, besonders wenn sie 
mit Tachycardie, starker Abmagerung usw. einhergehen, eine 
Hyperglykimie 6fter gefunden werden wird. Ob die Hyper- 
glykamie durch eine Hemmung der Pankreasfunktion, Férderung 
der Funktion des chromaffinen Systems, oder durch einen direkten 
Reiz auf die Leber oder auf andere Weise entsteht, ist vor- 
laufig nicht zu entscheiden; wir wollen deshalb die Beantwor- 
tung dieser Frage hier nicht erdrtern. 

Uber den Blutzuckergehalt bei der Addisonschen Krank- 
heit existieren in der Literatur schon verschiedene Unter- 
suchungen, deren Resultate aber nicht gleichlauten. Porges') 
wies nach, da8 bei Hunden eine Exstirpation der Nebennieren 
in den folgenden wenigen Lebensstunden bei den Tieren eine 
Abnahme des Blutzuckers im Gefolge hat. AuBerdem fand der- 
selbe Autor bei 3 Fillen von Morbus Addisonii einen auf- 
fallend niedrigen Blutzuckergehalt, weswegen er glaubt, dab 
die Hyperglykamie zu den charakteristischsten Symptomen der 
Krankheit zihlt, ja er ist sogar der Ansicht, daB der niedrige 
Blutzuckerwert zur Diagnose mit herangezogen werden kann. 
Frank und Isaak*) konnten dagegen bei Kaninchen, denen sie 
die Nebennieren exstirpierten, im allgemeinen keine Hyper- 
glykimie konstatieren, und Schirokauer*) fand bei einem 
an Addisonscher Krankheit leidenden Patienten normale Blut- 
zuckerwerte. 

Nun ist es sofort einleuchtend, daB bei den Tierversuchen 
durch die Operation auBer der Entfernung der Nebennieren 
auch noch andere Momente (Narkose, sensible Reizung usw.) 
fiir das Zustandekommen der Hyperglykamie in Frage kommen 
kénnen; auBerdem zeigen Kaninchen, wie wir dies friiher schon 
bemerkt haben‘), 6fter ganz unmotivierte und _regellose 
Schwankungen ihres Blutzuckergehaltes. Aber auch bei dem 


1) Zeitschr. f. klin. Med. 69, 341, 1910. 

2) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 7, 1909. 

3) Berl. klin. Wochenschr. 1911, 1505. 

4) Siehe unsere Mitteilung II, diese Zeitschr. 48, 195. 
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Morbus Addisonii des Menschen haben wir es nicht mit einem 
reinen Experiment des Ausfalls des Nebennierensekrets zu tun, 
sondern es spielen hier meist noch nebenbei infektidse Momente 
(Tb., Fieber usw.) mit. Es ist demnach sehr wahrscheinlich, 
daB, wenn auch durch das Fehlen des Nebennierensekrets bei 
der Addisonschen Erkrankung stets eine Erniedrigung des Blut- 
zuckers herbeigefiihrt werden sollte, die zu gleicher Zeit noch 
bestehenden und soeben genannten Schadlichkeiten oft den 
Blutzuckergehalt in entgegengesetztem Sinne beeinflussen und 
somit die Erniedrigung des Blutzuckers verdecken werden. 

Wir fanden bei unserer an Addisonscher Krankheit 
leidenden Patientin das erste Mal einen normalen Blutzucker- 
gehalt. Bei der zweiten Untersuchung 3*/, Monate spiter, wo- 
bei die Krankheitssymptome bei der Patientin viel schwerer 
waren, wurde ein leicht erniedrigter Blutzuckerwert festgestellt. 
Wir wiirden demnach, wenn wir von unserem Falle auf andere 
schlieBen diirfen, auch der Meinung sein, daB bei der Addisonschen 
Erkrankung infolge des Ausfalls des Nebennierensekrets der 
Blutzuckergehalt sinkt, jedoch nur bei einem Teile der Fille, 
auf abnorm niedrige Werte heruntergeht, wihrend er bei dem 
anderen Teile noch innerhalb der normalen _individuellen 
Schwankungen verbleibt und die Senkung nur dann offenbar 
wird, wenn Vergleichswerte des Zuckers aus dem friiheren, 
normalen Zustande vorhanden sind. 

Wir glauben infolgedessen nicht, daB die Bestimmung des 
Blutzuckers uns einen sicheren Anhaltspunkt fiir die Diagnose 
der Addisonschen Erkrankung abgeben kann. 

Bei einem an Skorbut erkrankten Patienten (Nr. 9) wurde 
ein erhéhter Gesamtblutzuckerwert gefunden; einen Grund fir 
diesen Befund bei diesem einen untersuchten Falle anzugeben 
stehen wir ab, doch méchten wir darauf hinweisen, daB C ob- 
liner’) bei exsudativer Diathese ebenfalls erhGhte Werte fand, 
es also nicht ausgeschlossen ist, daB noch ein spezifisches, in- 
fektiéses oder toxisches Agens bei dem Zustandekommen der 
Hyperglykimie hier eine Rolle spielt. Ob der bei einem an 
Diabetes insipidus leidenden Patienten festgestellte erhohte Blut- 
zuckerwert auch bei anderen derartigen Erkrankungen die Regel 
bildet, miissen erst weitere Untersuchungen zeigen. 


1) Zeitschr. f. Kinderheilkunde 1, 207. 
Biochemische Zeitschrift Band 48. 32 
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Interessant ist, daB bei einem an Myasthenie Erkrankten 
der Gesamtblutzuckergehalt leicht erhéht war. Es ware nicht 
ausgeschlossen, daB bei diesen Erkrankungen die Zuckermobili- 
sation in normaler Weise vor sich geht, die Muskeln aber in- 
folge ihrer Erkrankung abnorm wenig oxydieren, wodurch 
natiirlich auch, wie oben schon ausgefiihrt, eine Hyperglykimie 
zustande kommen muB. 

Bei der Eklampsie sind auch von anderen Autoren 
(z. B. Weiland’) schon erhéhte Werte gefunden worden. Auch 
unser Fall zeigt eine deutliche Erhéhung des Blutzuckers, die 
wohl in erster Linie durch ein toxisches Moment ausgelést 
werden diirfte. Ob aber dieses Gift die Glykogenmobilisation 
und die Zuckerausschiittung in das Blut auf dem Umwege iiber 
das Gehirn und die nervésen Bahnen oder direkt durch Ein- 
wirkung auf das Protoplasma der Leberzellen und der anderen 
Glykogendepots zustande bringt, lassen wir dahingestellt. Die 
bei Patient 13 vorhandene ziemlich betriachtliche Erhéhung des 
Plasmazuckers ist mit gréBter Wahrscheinlichkeit durch die 
bei dem Patienten bestehende Arteriosklerose und durch die 
Gangrin des Beines (durch Resorption toxischer Substanzen) 
bedingt. 

Da die Leber als Hauptglykogendepot gilt, so liegt die 
Vorstellung nahe, daB Erkrankungen derselben Storungen des 
Blutzuckergehaltes im Gefolge haben. Bei den beiden ersten 
Patienten der Tabelle II jedoch, bei denen es sich um einen 
katarrhalischen Ikterus handelt, wurden vollstindig normale 
Blutzuckerwerte festgestellt; ferner merkwiirdigerweise auch bei 
der akuten gelben Leberatrophie (Patient Nr. 3). Ebenso fanden 
sich bei Syphilis der Leber (4), Lebercirrhose (6), Stauunge- 
ikterus (7), also bei den verschiedensten Erkrankungen des 
Leberparenchyms, normale Blutzuckerwerte. Fall 7 zeigt auBer- 
dem noch, da ein anscheinend vdllig normaler Blutzuckerwert 
doch im Vergleich zu einer friiheren Blutzuckerbestimmung bei 
derselben Patientin gesteigert sein kann. Unzweifelhaft ist diese 
Steigerung durch die Dyspnoe und den schweren Allgemein- 
zustand bedingt, da bei der ersten Blutzuckerbestimmung, die 
einen niedrigeren Wert ergab, die Atmungsbeschwerden und 
die schwereren Allgemeinsymptome nicht vorhanden waren. 
2) Centralbl. f. d. ges. Physiol. u. Pathol. d. Stoffw. 5. 
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Tabelle II. 
N Trauben- Ge | | 
- “Name, | zuckergeh. im ; BY isis 
- Diagnose Ge- Ges.- ae Krankheits- a - a Harn Bemerkungen 
a] Visenose Iechlecht, Blut ausgang | tiie 
3 Alter ut | ma z. Zeit der 
9/5 %> Entnahme 
1 | Icterus R., of 0.0 7 Steht am folg. .| Gallen- [Intensive Gelbfarbung 4. 
my, Bes 8 | 0,10 36 '60 16] farbstoff- |Haut- und der Schleim- 
catarrhalis|22 Jahre Tage auf; probe haute. 
geheilt. leicht po- 
| | sitiv 
. a ; a 
9 do. K., 0.074 Bald J » roles so~, weg Baeenn, Bees 
, J — 5 7.3 76) arbstoff |nicht vergr . Krank- 
21 Jahre Besserung ; ‘il +++  |heitsbeginn vor 3 Wochen. 
geheilt Urobilin+ 
3 |Akute gelb.| L., n nach 36,8 88/18 _ Seit 17), Tag Sensorium 
pet 21 Jahre 0,071 | 0,080 Bw benommen, seit 14 Tagen 
atrophie Sektion: Atrophia sub- 
acu 
4] Lues U., Sehr allmahl.| 37,2 8820} 0. B. | AuBerdem Arterioskle- 
4 , 0,081 | 0,099 ' rose. Milz und Leber 
hepatis [43 Jahre Besserung | stark vergroGert. Tabes 
| — incipiens. 
Befindens. 
5 | Cirrhosis . nach n. n/n. - Sektion: Arterioskle- 
Lanntiie P., % 10,086 0,106 eZ - rose. Schrumpfniere, 
pats x Hypertrophie d. |. Ven- 
| trikels. Beiderseitiger 
| Hydrothorax, Ascites. 
| Hepatitis inters. chron. 
6 do. ae 0.081 Am folgenden | 38,1 100 24 on Leber stark vergréGert 
49 Jahre] ” an | snctnatiinas: Peles 
Spater gravis. 
ungebessert ent- 
lassen. i | 
1] Isteres P., f 0,065 | 0,1024 Ungeheilt 36 | dee pon yo ioe 
oa ,065 | 0, i ‘ | 104/35 menge . m Aligemein- 
ex vitio 19 Jahre spiter ent- |" 200 cem |ausstand ergab fir Ge- 
cordis lassen. | Gallenfarb-| samtblutzucker 0,045. 
| | stoff + [Leber stark geschwollen, 
j } Sp. Eiw. |starke Beschwerden der 
Atmung, Ascites, 
Ikterus. 
& |Carcinoma]| G., @ 0.201 | + nach 37 | 6 28 —- a ayy 
. r6 « om _ Oo { 20, Stokessches men. 
hepatis ; 63 Jahre 6 Stunden. Spur Eiw. | Sektion: Carcinoma 
+ cirrhosis Hyaline u. | hepatis cirrhotic. Ar- 
granuliert. | teriosclerosis mediocris. 
Cylinder. 
= See oe Oe eee ee! Be 
9] Granu- D., “| 4 102 + nach 36,4 |64 20 ane _ oe eagren " 
. 2 ’ - — ardston- sranuiome. che auc 
lomatosis 20 Jahre 6 Tagen. probe + fin gastsiechem Gewehe, 
hepatis, Sp. Eiw. | an der Porta hepatis, 
schwerer im Knochenmark, Hy- 
Stauungs drothorax. Icterus 
st avis. 
ikterus ” 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
_— Traubeo- | 2 2=Sti‘(iéidt = re 
2 =| 
5 or *% zuckergeh. im Krenkhes E> |S | F7 
. x = 
j| Diagnose schlecht Ges.- | Plas- ao & |" |=! Harn Bemerkungen 
3 Alter | Blut | ma z. Zeit der 
. ian % % Entnahme 
10} Stauungs- | Sch., ~ + nach n. injn.| Gallen- [Sektion: Ca. pancreat 
ot. 0,096 | 0,128 farbstoff- cap. parv. et papill 
Icterus |42 Jahre 8. Tagen. probe + duodenal. Cholangitis 
grav. durch Abscessus parvi hepatis 
Pankreas- Icterus gravis 
carcinom 
ata em — = 7 — ht a Se 
11/Carcinoma| Sp., ~ . - 14) ome Starker Tumor unterhaib 
, “ 0,107 | 0,122 | Ungeheilt. |; \¢ der Rippenbogen. Be. 
—s 74 Jahre 36,2 inn steht taken thames Zeit 
| |_| 
12|Cholongitis] M., | 494 | _. [Nach14Tagen| +, |_|) | —  |/7. Krankheitstag. Ic 
(Weilsche|37 Jahre] -” ~* | geheilt ent- | 38,7 |88)20 a re 
Krankheit) lassen. Druckempfindlichkeit in 
| der Gegend der Gallen. 
blase. 
13] Icterus B., a + nach Spur Eiw. |Intensive Orangefirbung 
gavin, odehen "| — | 8 agen. [4S eee hee cee 
Cholecysti- Bilirubin-+- fu. d. Extremitaten kleine 
tis + Ga- } | Hautblutungen 
. Sektion: Gastroenteri 
roenterit. a tis acut. part. euanetionne 
ecroticans Cholecystitis ; Pneumonia 
| incip. lob. inf. sin 
14/Coloenteri-| H., “ 0.067 Schnelle 8 ds gol20 ow: oy 
4 ‘ ’ nga 2 i von 39,6. m selber 
tis acuta |21 Jahre Besserung. , ego sock camel Aut 
stieg auf 37,6. 
Gastro- 4 ‘7 Leichte Hyperaciditat 
us perce ota 0,064 | 0,083 _ 36,35/60/20] oo. B. Keine Besonderheit 
chronica 











dem komatésen Zustand stehen. 














Bei den Patienten Nr. 8, 9, 10 handelt es sich um Car- 
cinome, die die Leber mehr oder weniger alteriert hatten. 
Alle diese Fille wiesen einen deutlich erhéhten Blutzucker- 
gehalt auf, und zwar war die Steigerung am starksten bei Patient 
Nr. 8. Die letztere diirfte zum gréBten Teil in Verbindung mit 


Ob nebenher noch eine spe- 


zifische giftige Wirkung des Carcinoms bei dem Zustande- 
kommen der Hyperglykamie eine Rolle spielt, ist sehr wahr- 
scheinlich, da auch bei den nicht komplizierten Carcinomfillen 
(10, 11) eine ma&Bige Hyperglykaimie festgestellt .wurde und 
ferner von Freund und Trinkler’) bereits ein erhéhter Blut- 
1) Zit. nach v. Noorden, Handb. d. Pathol. d. Stoffw. 2, 368, 1907. 
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zuckergehalt bei Krebskranken gefunden worden ist. Die 
Lokalisation des Carcinoms am Pankreas bei Patient 10 scheint 
ohne Wirkung auf den Grad der Hyperglykamie gewesen zu sein. 

Bei den Patienten 12 und 13, bei denen es sich um in- 
fektiése Erkrankungen der Gallenwege handelt, ist die ge- 
fundene Erhéhung des Blutzuckers unserer Meinung nach mit 
Sicherheit auf den infektidsen ProzeB zuriickzufiihren. Dabei 
ist die Blutzuckererhéhung bei dem schwerkranken Patienten 13, 
der nach 3 Tagen starb, trotz der niedrigen K6érpertemperatur 
bei weitem héher als bei dem Patienten 12, bei dem eine weit 
héhere Temperatur, aber eine leichtere Erkrankung vorlag. 
Man kann also auch hier wieder sehen, daB das toxische Moment 
in weit héherem MaBe auf den Blutzuckergehalt einzuwirken 
imstande sein kann, als die Temperatursteigerung. 

Bei den beiden letzten Patienten der Tabelle, die an einer 
Gastro- resp. Coloentritis erkrankt waren, wurden normale 
Blutzuckerwerte erhalten. ' 


Zusammenfassung. 


Bei Anamien starkeren Grades oder anderen Krank- 
heiten, die mit einer solchen einhergehen, ist der Blutzuckergehalt 
meist erhéht, waihrend bei den leichteren normale oder an der 
oberen Grenze des Normalen befindliche Blutzuckerwerte gefunden 
werden. Ebenso lassen sich bei Basedowerkrankungen nur 
dann erhéhte Blutzuckerwerte nachweisen, wenn es sich um 
schwere Fille handelt. Bei der Addisonschen Erkrankung 
ist der Blutzuckergehalt entweder normal oder abnorm ver- 
ringert, und zwar letzteres scheinbar dann, wenn die Krankheit 
schwer und eine Wirkung von infektidsen oder toxischen Mo- 
menten (durch die Tuberkulose usw.) nur gering oder gar nicht 
vorhanden ist. Bei Eklampsie und Skorbut wurden erhdhte 
Blutzuckerwerte gefunden, die zum Teil wohl durch ein toxi- 
sches Agens bedingt waren. Ebenso wurde ein Erhéhung des 
Blutzuckers bei Myasthenie und Gangran festgestellt. Bei 
Lebererkrankungen, Magen-Darmerkrankungen kommt 
es nur dann zu einer Erhéhung des Blutzuckers, wenn neben- 
bei toxische Momente (Carcinom, Dyspnoe, Eiterung, Fieber, 
komatéser Zustand usw.) mitwirken. 











Der Energieumsatz bei der Diathermie. 
Von 
A. Durig und A. Grau. 


(Aus dem Physiologischen Institut der k. k. Hochschule fiir Bodenkultur 
in Wien.) 
(Eingegangen am 23. Januar 1913.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Die iiberraschenden Unterschiede in den Angaben iiber 
die Wirkung der Durchstrémung des Menschen mit Hoch- 
frequenzstrémen legten den Wunsch nahe, zu erfahren, in 
welchem quantitativen Verhaltnis Energieumsatz und Energie- 
zufuhr bei der Thermopenetration, oder — wie diese auch 
genannt wird — bei der Diathermie bestehen. 


Schon im Jahre 1899 wurde durch v. Zeynek*) im Laboratorium 
Nernsts nachgewiesen, daB hochgespannte und hochfrequente Stréme 
den menschlichen Kérper passieren, ohne anderes als merkliche Warme- 
wirkungen zu erzeugen. 

v. Zeynek, v. Bernd, Preiss und Radoniéié®) bestatigten diese 
Wiarmewirkung und zeigten, daB insbesondere die Haut beim Durchtritt 
der Hochfrequenzstréme michtig erwirmt wird, daB die Erwarmung 
aber auch in die Tiefe dringt, so daB die Temperatur eines Gelenkes, 
das durchstrémt wird, wesentlich erhéht werden kann. Am Kaninchen 
gelang es ihnen, auch eine Erhéhung der Kérpertemperatur zu erzielen. 
Auch therapeutische Erfolge konnten die Genannten nachweisen. 

Seither wurde insbesonders von Nagelschmidt%) und von 
Schnée*) die Diathermie zu O6rtlicher Erwirmung oder bei kleinem 
Elektrodenquerschnitt in groBer Stromdichte zur thermischen (thermo- 
kaustischen) Zerstérung von Geweben verwendet. Von Nagelschmidt 


1) Nachrichten der Kénigl. Ges. der Wissensch. zu Gd6ttingen, 
mathem.-physik. Kl. 1899, 94. 

2) Wiener klin. Wochenschr. 1908, Nr. 15, S. 517. 

3) 82. Vers. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte in Kénigsberg 1911. 

*) Ebenda und Zeitschr. f. diit. u. physikal. Ther. 1911. 
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wurde auch Erwirmung der Haut bis 38°C beobachtet. Viele andere Autoren 
berichteten gleichfalls iiber therapeutische Erfolge, so z. B. v. Bernd, 
Laqueur, Schittenhelm, doch ist hier nicht der Ort, auf die ein- 
schligige klinische Literatur hinzuweisen. Es sei daher nur erwahnt, 
daB nach den Angaben der Autoren sich die einzelnen Gewebe verschieden 
erwarmen. So erwarmte sich nach Walter') die Haut starker als die Ge- 
webe, was ja nach deren gréBerem Widerstand von vornherein zu erwarten 
ist. Dasselbe fand Nagelschmidt, der auch angibt, da8 in der GréBe 
der Erwairmung weiter folgen: Knochen, Muskeln, Fett und zuletzt Nerven. 
Etwas abweichend davon lauten die Angaben anderer Autoren, was sich 
leicht dadurch erkliren la6t, daB die Erwirmung von der Stromdichte 
und diese wiederum Ortlich in einem Gewebe nicht nur von der iiberhaupt 
verfiigbaren Energie, sondern auch vom Querschnitt des Leiters und den 
moglichen NebenschlieBungen abhaingt, sowie von dem Widerstand, den 
diese NebenschlieBungen dem Strom entgegensetzen. 

In der schénen Zusammenstellung, die Bergonié im Boruttau- 
schen Handbuch fiir die medizinische Anwendung der Elektrizitit ®) (1911) 
gab, faBt dieser Autor unsere Kenntnis iiber die Wirkung der Diathermie 
in folgende charakteristische Satze zusammen: ,,Es scheint heutzutage 
als wohlbegriindete Tatsache, da8 die eigentlichen, insbesonders méglichst 
wenig gedimpften Hochfrequenzstréme bis zu einer sehr hohen Intensi- 
tiitsgrenze und bei geeigneter, nicht tibertriebener Dichte appliziert keine 
Reizwirkung, weder sensible noch motorische, ausiiben, abgesehen von 
dem indirekt, durch Joulesche Warme erzeugten Hitze- oder Verbrennungs- 
gefiihl.“ — .Diese Warmewirkungen ... sind jedenfalls unbestreitbar 
und von allen beobachtet, die diese Anwendungen versucht haben, 
weniger sicher sind andere Angaben einiger Autoren, denen die wissen- 
schaftliche Bestaétigung fehlt, so Verainderungen der Warmeproduktion 
bald im Sinne einer Vermehrung, bald im Sinne einer Verminderung, 
ferner Herabsetzung des arteriellen Blutdruckes, Vermehrung der Harn- 
absonderung u. a.m. GewiB ist alles nicht unmdglich, vielleicht sind 
diese sekundiren Wirkungen nur die Folge des Haupteffektes der Er- 
hitzung des Organismus durch Joulesche Warme .. .“ 

Es sei noch erwahnt, daB es nach manchen Angaben auch gelungen 
ist, Bakterienkulturen zu sterilisieren, wozu allerdings Bergonié zweifelnd 
bemerkt, ob es sich nicht um eine reine Schadigung der Kulturen durch 
Hitzewirkung gehandelt habe. 


Uns interessierten besonders zwei neueste Angaben. Nach 
der einen derselben soll es bei Verwendung von Strémen von 
1 bis 3 Ampére gelungen sein, durch Zufuhr von Energie in 
Form von Joulescher Warme michtige Gewichtszunahme, und 


1) Miinch. med. Wochenschr 1910, Nr. 5. 

2) 2, 907ff. Hier eine vorziigliche Einfiihrung in die Theorie und 
die Methodik der praktischen Verwendung der Hochfrequenzstréme wie 
elektrischen Stréme iiberhaupt. 
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zwar 14 kg, bei einem Menschen in einigen Sitzungen zu erzielen, 
obwohl der Betreffende weniger Nahrung zugefiihrt erhielt, so daB 
die Méglichkeit bestehen wiirde, einen Teil des Kérperenergie- 
bedarfs durch Stromenergie zu decken. Widerspricht eine solche 
Auffassung allerdings von vornherein all dem, was wir iiber 
die Zufuhr thermischer Energie in den Tierkérper wissen, nach- 
dem uns aus zahlreichen Untersuchungen, so aus den grund- 
legenden Versuchen Pfliigers') bekannt ist, daB Wiarme- 
zufuhr und Korpertemperatursteigerung nur zu einer Erhéhung 
des Umsatzes fiihren, so ware immerhin noch an die Méglich- 
keit einer Ersparnis an solchen Calorien zu denken gewesen, 
die fiir die Deckung des Warmeverlustes durch Abstrahlung 
und Ableitung erforderlich sind. Doch auch dem steht die 
Tatsache der Konstanz des Erhaltungsumsatzes gegeniiber, die 
z. B. durch Loewy ®*) in seinen klassischen Versuchen iiber die 
Abkiihlung im kalten Bade zuerst erwiesen wurde und die 
dann durch Johansson und verschiedene andere Autoren 
immer wieder bestatigt gefunden wurde. 

Aber auch ein Vergleich zwischen zugefiihrter und aufge- 
speicherter Energie bei obengenannter Beobachtung ergibt die 
Unmédglichkeit einer derartigen Ersparnis, selbst in dem Falle, 
daB wirklich Stromenergie nutzbringend im Kérper verwertet 
werden kénnte. Nimmt man namlich in obigem Beispiel an, 
daB die Zunahme des K6rpergewichtes durch Fettansatz be- 
dingt gewesen sei, so wiirden 130200 Calorien zum Ansatz ge- 
kommen sein, was bei einer Tageszufuhr an Stromenergie von 
etwa 300 bis 500 Calorien in maximo in 2stiindiger Sitzung 
mindestens eine 260tagige Stromzufuhr bei voller Verwertung 
der Stromcalorien bedeuten wiirde. 

Eine gegensitzliche Wirkung beschreibt Schnée*), der 
mitteilt, daB ,sekundar unterbrochene Qualitats- und Spannungs- 
stréme“ — wobei es sich offenkundig um Hochfrequenzstréme 
handelt — bei kurzer Applikationsdauer belebend und anregend 
wirken, bei langerer von ermiidendem und abspannendem Ein- 
flu8 sind. Ausgehend von diesen Erhebungen gelang es ihm, 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 10, 247. 

2) A. Loewy, Arch. f. d. ges. Physiol. 46, 1889. 

8) Nach Arch. f. physikal. Med.-Techn. ref. in Zeitschr. f. diat. u. 
physikal. Ther. 17, 52, 1913. 
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einen als ,, Degrassator“ bezeichneten Apparat unter Modifikation 
der Anwendung der Hochfrequenzstréme zu bauen, der es ge- 
stattete, in*/, stiindiger Sitzung Gewichtsabnahmen von ,,2 Pfund“ 
zu erzielen. Wieder als Fett gedacht wiirden diese 9000 Calorien, 
also das Dreifache des Tagesbedarfs eines maBig arbeitenden 
Menschen, in der Zeit von einer halben Stunde im Kérper um- 
gesetzt worden sein. 

Wirkt der dauernd flieBende, hochgespannte Strom in der 
Empfindung des Durchstrémten nur ,als Warme“, und geht 
auch das Einschalten und Ausschalten des Stromes ohne 
motorische oder sensorische Erregung vor sich, so kann man 
durch geeignetes Uberspringenlassen von Funken bei hinreichen- 
der Stromstarke Contractionen der Muskulatur auslésen, nur 
mu8 man bedacht sei, dabei Verbrennungen hintanzuhalten. 
Am Froschmuskel erzielten wir mit Hochfrequenzstrémen, 


welche die unten zu beschreibenden Wirkungen am Menschen aus- 
lésten, bei niederer Spannung weder bei Stromzufuhr noch 
wahrend derselben oder bei Unterbrechung eine Zuckung, bei 
gréBeren Stromstarken trat aber Offnungs- und SchlieBungs- 
zuckung auf und bei weiterem Ansteigen unter dem Uber- 


springen von Funken von der Zuleitung auf das Praparat') 
Tetanus. Dariiber, daB kiinstlich erzeugte Muskelcontractionen 
am Menschen Umsatzsteigerungen hervorrufen, kann natiirlich 
keine Frage sein, sie sind aber ebenso wie die Erhdéhung der 
K6érpertemperatur bei kiinstlicher Reizung, solange diese dem 
Menschen nicht zur Qual wird, jedenfalls auBerordentlich ge- 
ring, wie wir uns in Versuchen iiber die Reizung mit faradi- 
schem Strom schon vor Jahren iiberzeugen konnten. Nun 
steigt aber auch bei intensivster, eine halbe Stunde dauernder 
willkiirlicher Muskelarbeit, an der fast der ganze Korper be- 
teiligt ist, die Leistung pro Minute nicht iiber */, Pferd = 
25 mkg/Sek. und der Umsatz nicht iiber 12 Calorien pro Minute, 
so daB ein Umsatz, der in einer halben Stunde 360 Calorien 


1) Es gelang nicht, bei groBen Spannungen und Stromstarken 
Funkenbildung zu vermeiden und zu entscheiden, ob auch ohne diese 
der Tetanus eingetreten wire, denn immer war dann, wenn man an 
diese Grenze kam, die Dichte so gro8, da8 Verbrennungen zustande 
kamen, und sobald diese einsetzten, fand an der betreffenden Stelle 
auch stets Funkenbildung statt. 
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im ganzen betragt, wohl als Maximalwert angenommen werden 
kann, der kaum je beim Menschen erreicht werden diirfte. 
Wie weit ist es aber von dieser GréBe bis zu dem Wert von 
9000 Calorien! 

Diese Erwiigungen waren es, die den AnlaB dazu boten, 
die GréBe des Umsatzes unter Einwirkung hochgespannter und 
hochfrequenter Wechselstréme zu untersuchen. 

Wir verwendeten fiir unsere Zwecke einen Gleichstrom- 
motor fiir 220 Volt und 36 Ampére, durch den wir einen Dreh- 
stromgenerator mit Erregermaschine antrieben, der normal 
220 Volt Spannung lieferte; durch Abstufung der Felderregung 
variierten wir die gelieferte Spannung jedoch von 0 bis nahe- 
zu 400 Volt. Den primiren Strom der Maschine spannten wir 
in einem Transformator auf die Hilfte des Wertes herab und 
fiihrten diesen Strom nun dem Hochfrequenzapparat, einer 
alteren Type der von der Firma Reiniger, Gebbert & Schall 
gebauten Thermopenetrationsapparate, zu’). Diese Versuchs- 
anordnung hat den Vorteil, ohne Zu- oder Abschalten von 
Windungen im ,,kleinen Solenoid“ durch Variieren der Spannung 
des Primirstromes allein die Spannung und Ampérezahl im 
Entladungskreis nach Belieben fein abstufen zu kénnen. 

Vorerst versuchten wir die Stromzufiihrung beim Hochfrequenz- 
strom durch ein , Kondensatorbett“, dessen Zinkbelag mit einem Dielektri- 
kum gedeckt war. Wahlten wir die Isolierschichte zu dick, war der er- 
zielte Effekt zu gering, und wahlten wir diese diinn, so traten 6rtliche 
Wirkungen zu sehr in den Vordergrund, als daB wir die Anwendung 
des Kondensatorbettes, bei dem die quantitative Messung der dem Men- 
schen zugefiihrten Energie ohnedies mit Schwierigkeiten verbunden ge- 
wesen wire, fiir unseren Zweck hatten verwenden kénnen. 

Auch mit Drahtnetzelektroden machten wir schlechte Erfahrungen; 
wir erzielten drtlich zu groBe Stromdichten eventuell Uberspringen von 
Funken und durften nicht darauf rechnen, mit héheren Spannungen und 
Stromstarken auf diese Weise bei bewegungsloser Kérperruhe lange Zeit 
arbeiten zu kénnen. 

Ein Zellenbad, das an und fiir sich schmerzlose Stromzufuhr ge 
wihrleistet hatte, lieB sich nicht verwenden, weil es ausgeschlossen 
schien, einwandfrei gute Werte iiber den Erhaltungsumsatz bei dessen 
Anwendung zu gewinnen, da variable Muskelspannungen hierbei nicht 
auszuschalten waren. 


1) Den 6sterreichischen Siemens-Schuckert-Werken wie der Firma 
Reiniger, Gebbert & Schall sind wir fiir die liebenswiirdige Uberlassung 
der Instrumente und Apparate zu dem wiarmsten Dank verpflichtet. 
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Wir verfuhren schlieBlich in der Weise, da8 wir, um méglichst 
groBe Stromstirken bei geringster drtlicher Dichte zu erreichen, die Arme 
und Beine ganz in diinnes, glatt an die Haut angestrichenes Stanniol 
wickelten und dann durch regelrechten Bindenverband deckten. Hier- 
bei schalteten wir je beide Arme und beide Beine parallel, so daB der 
Strom direkt vom kleinen Solenoid dem Kérper durch die Arme bzw. 
mittels des anderen Pols durch die Beine zugeleitet wurde. 

Auch hierbei hatten wir, obwohl die Elektrodenflache auf jedem 
der Arme zirka 1120 cem betrug, noch Stérungen im Versuch, da am 
Oberarm heftiges Brennen auftrat, das zum Abbrechen der Beobachtung 
zwang. Jedenfalls war die Stromdichte an den proximalen Teilen des 
Oberarmes wegen des geringeren Querschnittes des Oberarmes und des 
geringeren Widerstandes der noch vom Strom gegen den Rumpf zu 
passierenden Strecke so groB geworden, daB Schmerzhaftigkeit auftrat, 
denn wir mochten das Stanniol noch so vorsichtig legen, oder an einer 
als schmerzhaft bezeichneten Stelle entfernen, immer trat wieder wegen 
unleidlichen Brennens die Notwendigkeit ein, den Versuch zu _ unter- 
brechen. 


SchlieBlich wickelten wir nur den Vorderarm proximal bis 
zu dessen groBtem Umfang, distal bis zum Handgelenk und 
die Beine bis zu den oberen Teilen der Waden in das Stanniol. 
So erzielten wir gréBte Querschnitte an den Zuleitungsstellen. 
Der Querschnitt jeder der Vorderarmelektroden betrug nun ca. 
400 em*, der der Beinelektroden ca. 800 cm*, je nach der Ver- 
suchsperson etwas wechselnd. Auch bei der maximalen Zu- 
fiihrung von Strom in unseren Versuchen trat nun gar kein 
Brennen mehr auf. Am Vorderarm bestand bei gréSter Strom- 
stirke wohl intensives, auf die Dauer noch ertragliches Hitze- 
gefuhl, es war aber nicht mehr nétig, einen Versuch vorzeitig 
zu unterbrechen. An den Beinen trat drtliches Hitzegefiihl iiber- 
haupt nicht mehr auf. Nach lingerer Durchstrémung war die Haut 
unter dem Stanniol an Armen und Beinen von Schwei8 tiberronnen. 

Nachdem nun eine zweckmaBige Form der Stromzufiihrung 
gefunden war, die einerseits gréBtmdgliche Stromintensitaten 
mit unseren Apparaten in den K6rper zu schicken gestattete, 
andererseits verhinderte, daB durch die Stréme 6rtliche Reiz- 
wirkungen auftraten, galt es, die auftretenden Spannungen zu 
messen und die Stromintensitaéten zu bestimmen, die den Korper 
passierten. Da die Instrumente, die dem fiir den arztlichen Ge- 
brauch bestimmten Apparate beigegeben sind, fiir die exakte 
Messung nicht verwendbar waren, wurde eine Anordnung ge- 
troffen, die in der Schaltskizze wiedergegeben ist. Es sollte hier- 
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durch erméglicht sein, auBer den Werten fiir Ampére- und 
Voltzahl auch festzustellen, ob durch Phasenverschiebung eine 
Beeintrachtigung der MeBresultate erfolgt. 
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Fig. 1. 


In der Skizze sind: M der Gleichstrommotor, WG der Dreh- 
stromgenerator mit seiner Erregermaschine E, 7, der erste Trans- 
formator, V, das Voltmeter zur Messung der Spannung im Primir- 
kreis, 7, der zweite Transformator, F die Funkenstrecke (in 
Alkoholdampf), K, die Kondensatoren, S das sog. kleine Sole- 
noid. Von diesem fiihrte die Stromzuleitung zum Hitzdrahtampére- 
meter A, dem induktionsfreien Widerstand von 80 Ohm. Das 
mittels der Wippe W umschaltbare elektrostatische Voltmeter 
V, gestattete die Spannung am Widerstand R und die Span- 
nung am Korper K, zu messen, wahrend das elektrostatische 
Voltmeter V, die Gesamtspannung an dieser Serienschaltung 
von Widerstand und Kérper bei derselben Stromstarke zu er- 
mitteln erméglichte. 

Das Messungsergebnis war folgendes: 


&3 *1 &2 
Ampéremeter Gesamtspannung yaoees i i, - 
Volt Volt Volt 
1,05 196 8B 110 
1,30 230 104 134 
1,60 ausgeschaltet ausgeschaltet 170 
1,80 176 
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Es ergibt sich daraus auBer den Werten, die wir fiir die 

Bemessung der Stromzufubr benétigten, da8 anniahernd 

€, + & = 6s, 

daB also bis auf eine geringe Abweichung, die durch die nicht 
bifilare Leitungsfiihrung bedingt ist, und die zu einer geringen 
EinfluBnahme von Selbstinduktion fiihrte, die Summe der Teil- 
spannungen der resultierenden Spannung gleich war, was nur 
dann der Fall sein konnte, wenn sich Strom und Spannung in 
gleicher Phase befanden. Es ergab sich daraus ferner, daB8 
die Energieberechnung nach der Formel A= EJ bei unserer 
Versuchsanordnung statthaft war und weiterhin, auf Grund der 
gefundenen Energiezufuhr in Watt/Sekunden, die Umrechnung 
in Meterkilogramme Arbeit und Calorien erfolgen durfte. Hier- 
fiir bedienten wir uns abgekiirzter Werte, und daher haben wir 
auch die GréBe der Energiezufuhr, wie die GréBe des Gas- 
wechsels, nur in gekiirzten Werten in den Tabellen angefiihrt. 
Bei dem steten Schwanken des Ampéremeters und Voltmeters 
wahrend des Versuchs unter dem Einflusse variabler Wider- 
stinde in den Funkenstrecken und variabler Entladungen hatte 
eine genaue Widergabe des Zahlenmaterials ja doch nur ganz 
problematischen Wert gehabt. 

Die Bestimmung des Erhaltungsumsatzes erfolgte in iiblicher 
Weise durch den Respirationsversuch. Die Versuchsperson lag 
niichtern bewegungslos auf einem Liegestuhl, der durch Por- 
zellanisolatoren vom Boden isoliert war. Die vordere und hintere 
Halfte des Liegestuhles waren ebenfalls gegeneinander isoliert. 
Die Versuchsperson wurde mit Stanniol verbunden, die Strom- 
zufiihrung erfolgte durch mit Stanniol iiberzogene Pappeschienen. 
Ein Thermometer wurde entweder in den After oder in den 
Mund gegeben. Die Aufzeichnung der Atmung erfolgte auto- 
matisch durch Registrierung auf der Kymographiontrommel, der 
Puls wurde an der Radialarterie von Zeit zu Zeit gezihlt. Die 
gréBere Apparatur befand sich vollstindig in einem Neben- 
zimmer’?). 

Versuch 132 bis 138. 


Dr. B. liegt seit 8° 45’, seit 9" 30’ in vollkommener Ruhe, niichtern. 
Beide Arme bis auf die Mitte des Biceps, beide Beine bis zum Knie in 


1) Den Herren Dr. Brezina und Dr. Kolmer, die uns bei unseren 
Versuchen unterstiitzten, danken wir fiir ihre Mithilfe bestens. 
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Stanniol mit Binden fixiert. Arme und Beine je parallel verbunden. 
Dr. B. ist mit Mantel und Rock gut zugedeckt. Zimmertemperatur 14,9° 
bis 16,3° wahrend des Versuchs. Zuerst wird ein Vorversuch ausgefiihrt, 
10°10’ bis 10°16’ Stromzufuhr, 120 Volt primar im Betrieb. Spannung 
in der Zuleitung zum Koérper wahrend des Versuchs 180 Volt, Strom- 
stiirke 1,9 Amp., daher 342,0 Watt/Sek. oder rund 4,8 Cal. pro Mi- 
nute (Erhaltungsumsatz der Versuchsperson 1,1 Cal./Min.). Der Ver- 
such muB 10°16’ wegen Brennens am rechten Oberarm abgebrochen 
Versuchsperson wahrend der Anderung der Armelektrode voll- 
kommen passiv. 10°26’ neuerdings bei 120 Volt Primarspannung im 
Betrieb durchstrémt bis 10°33’. Es tritt Harndrang auf. Harn im 
Liegen gelassen. 10°48’ neuerdings in gleicher Weise durchstrémt bis 
10° 543/,’. Zum Schlusse Schmerzempfindung am rechten Arm. Ge- 
samtdurchstrémungszeit 19%/, Minuten, innerhalb der Zeit von 44,75 Mi- 
nuten. Gesamtzufuhr durch den Strom 94,8 Cal. Im AnschluB 
an den Durchstrémungsversuch wurde noch ein Respirationsversuch zur 
Kontrolle und wegen des Nachweises einer eventuellen Nachwirkung aus- 
gefiihrt. 

Es folgen die Hauptdaten aus dem Versuch, die Uber- 


sichtstabelle iiber den Respirationsversuch folgt im Anhange. 


werden. 





4’, 11502’ 


Zeit 


| g® 43’ 110" 1016110" 26—33'/10"48_5 


Energiezufuhr durch d. 

Strom pro Minute in | 

Calorien . . 4,8 8 0 
Umsatz 


Minute 


Calorien pro 


Pulsfrequenz . 


Atemfrequenz .. . 
Minutenvolum Liter . 





1,10 


5,6 


62—65 


steigend 


9.5 


’ 


5,9 





1,11 
66—70 
steigend 

95 

58 | 


1,18 
66—74 
steigend | 


6,4 


9,8 | 


1,15 
68 —62 
fallend 

10,0 

6,3 


Der Versuch ergab somit folgendes: 

Der Umsatz an Calorien pro Minute betrug am Versuchs- 
tage genau so viel wie bei anderen Beobachtungen an Dr. B., 
die in groBer Zahl vorliegen und einen Mittelwert von 1,09 Cal. 
pro Minute ergeben hatten. Als Wirkung der Durchstrémung, 
die diese offenkundig noch etwas iiberdauerte, trat eine gering- 
fiigige Steigerung des Umsatzes ein, die zum Teil wohl auf die 
Erhéhung der Herzarbeit zuriickzufiihren ist, zum Teil durch 
vermehrte Nierentatigkeit und gesteigerte Verbrennungen infolge 
Erhéhung der Kérpertemperatur bedingt ist. Die Steigerung 
der Nierentatigkeit fand ihren Ausdruck in der zu ungewohn- 
lichem Zeitpunkte wiahrend des Versuches eintretenden aus- 
giebigen Entleerung eines diluierten Harnes. Es ist naheliegend, 
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anzunehmen, daB ebenso wie die HautgefiBe auch die Nieren- 
gefaBe unter der Einwirkung der Durchstrémung erweitert 
werden, was zu der Vermehrung der Harnsekretion AnlaB gab. 

Durch Zufuhr von Stromenergie in Form Joulescher Wirme 
wurde also weder eine Erhéhung noch eine Erniedrigung der 
Verbrennungsvorginge im Tierkérper herbeigefiihrt, die auf 
irgendeine spezifische Beeinflussung des Stoffumsatzes im Tier- 
kérper unter der Wirkung hochfrequenter Wechselstréme hin- 
weisen wiirde. 

Die Pulsfrequenz wurde unter dem Einflusse der Durch- 
stromung erhéht, und zwar erst nach einer bereits recht reich- 
lichen Zufuhr von Calorien. Bedenkt man, daB bei einer spezi- 
fischen Wirme des Tierkérpers von 0,8 im Mittel unter Kon- 
stanthaltung der Abgabe bei der Versuchsperson 60 Calorien 
erforderlich gewesen waren, um den Kérper um 1 ° zu erwirmen, so 
ist es begreiflich, daB die Wairmewirkung auf das Herz sich erst 
ganz allmahlich ausbilden konnte, denn es ist anzunehmen, daB 
die gréBte Menge der Jouleschen Wirme dort entsteht, wo der 
Potentialabfall am gréBten ist, also an den Zuleitungsstellen, 
an denen der Widerstand der Haut und des Unterhautzellgewebes 
zu tiberwinden ist, bzw. in den oberen Extremititen, in denen der 
Leitungsquerschnitt ein wesentlich geringerer ist als im Rumpf’). 
Die durch das Blut wie durch , Warmwasserheizung“ aus der Peri- 
pherie zugefiihrte Wairme wird also erst allmahlich zu einer Er- 
héhung der Gesamtkérpertemperatur und zur Pulsbeschleunigung, 
fiihren, wihrend lokal die Erwirmung schon sehr groB ist. Im 
Hinblick auf die Versuche Mansfelds?), in denen geringfiigigste 
Temperaturhéhung des Blutes schon zu auffallender Puls- 
beschleunigung AnlaB gaben, wire allerdings ein rascheres An- 
steigen der Pulsfrequenz zu erwarten gewesen. Merkwiirdig 
wenig beeinfluBt ist die Atemfrequenz; sie erfuhr keine, normale 


1) Hiermit steht auch die Erfahrung von Fiirstenberg und 
Schemel (Deutsche med. Wochenschr. 1912, 1780) in gutem Einklang. 
Die Autoren fanden bei Durchstrémung von den Bauchdecken gegen den 
Riicken, daB in den Magen eingefiihrte Thermometer nur anfangs ein 
Steigen der Temperatur zeigten, das aber bald wieder verschwand. Die 
in den Kérper eingedrungenen und diesen durchsetzenden Stromfaden 
hatten also im Kérper selbst keine wesentliche Temperaturerhéhung aus- 
zulésen vermocht. 

9) Arch. f. d. ges. Physiol. 134, 598. 
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Schwankungen iiberschreitende Zunahme, wogegen das Minuten- 
volumen, sowohl das beobachtete wie das reduzierte, deutlich 
und nachhaltend gesteigert wurden, unzweifelhaft wieder im Ge- 
folge der Steigerung der K6érpertemperatur und der Durch- 
blutung des Atemzentrums mit iiberwarmtem Blut. Der respira- 
torische Quotient blieb unverandert, eine Verschiebung der Oxy- 
dationsprozesse fand dabei nicht statt, die Ventilationssteigerung 
war auch zu gering, um eine Erhéhung des Quotienten durch 
Abventilation von Kohlensaure herbeizufiihren. 


Versuch 139 bis 144. 


Dr. K. liegt seit 8® 30’ niichtern. Die Arme bis zur gréBten Zirkum- 
ferenz des Vorderarmes, die Beine bis tiber die Wade in Stanniol ein- 
gewickelt und bandagiert. Beide Arme und beide Beine parallel ver- 
bunden. Mit Kleidern zugedeckt. Zimmertemperatur 14,3 bis 16,2°. 
Erster Vorversuch ohne Durchstrémung beginnt um 913’, der zweite 
um 9°29’. Um 9°52’ beginnt die Stromzufuhr mit 90 Volt primar. 
Stromstarke 1,6 bis 1,8 Ampére ansteigend. Spannung in der Zuleitung 
zum Kérper 170 bis 176 Volt, daher im Mittel zugefiihrt 294,1 Watt/Sek. 
oder rund 4,1 Cal. pro Minute (Erhaltungsumsatz der Versuchsperson 
1,2 Cal. pro Minute). Bald nach der Zufuhr des Stromes wird Warme- 
empfindung an den Armen, ,etwa wie bei einem warmen Umschlage“ 
angegeben. 20 Minuten nach Beginn der Durchstrémung tritt SchweiB- 
ausbruch ein und ,Gefiihl beginnenden Fiebers‘. Nach 40 Minuten 
dauernder Durchstrémung klagt die Versuchsperson iiber eingenommenen 
Kopf, Harndrang und groBes Unbehagen. Nach 51 Minuten dauernder 
Durchstrémung wird der Versuch abgebrochen. Es erfolgt Harnent- 
leerung und nach einer Pause schlieBt sich der Versuch iiber die Nach- 
wirkung an. Gesamtzufuhr durch den Strom 209 Calorien. Zur Tempe- 
raturmessung unter der Zunge dienten ein Maximum-Thermometer und 
ein empfindliches rasches Thermometer fiir Arbeiten mit Gasen. 


Die Hauptdaten aus dem Versuch sind die folgenden: 























og | Kérper- 

Zeit p oes 4 T | Umsatz Puls- | Atem- Minuten-| tempe- 
- ,~ i frequenz | frequenz | volumen | ratur 

Strom | 

Cal./Min. | Cal./Min. | Grad 

9" 13’ — | 1,21 | 58 14,0 69 | 36,6 
9 29/ - | — simMsi -— | ss 
gh 52’ 4,1 —- | = | =—=- | = | = 
10" 00’ 41 | 41,19 62 15,0 72 | 369 
10* 10’ 4,1 — 68 | 160 — | 36,9 
10° 12’ 4,1 — 76 174 | — | 9$7,1 
10" 26’ 4,1 126 | 80 | 176 | 7,8 37,1 
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Mittel d.Ener-| | Kérper- 
. giezufubr | Umsatz Puls- | Atem- | Minuten- | tempe- 
Zeit | durch den | Seemann | te | tu 
mp | qu equenz | volumen _ ratur 
Cal./Min. | Cal./Min. | Grad 
10832" 4,1 1,39 8 | «180 84 37,2 
10°44’ — _ 70 | «170 | — - 
10®52’ _ - 66), — —- | - 
10" 55’ - 1,20 os | sf + eb 1. = 
11°15’ _ 1,20 64 ; ese | OF | 36,7 








Der Erfolg der in diesem Versuch nahezu eine Stunde 
dauernden Durchstrémung, wahrend der dem Kérper mehr als 
das Dreifache jener Energiemenge zugefiihrt wurde, die seinem 
Stoffumsatz im Erhaltungsstoffwechsel entspricht, ist identisch 
mit jenem im Versuche an Dr. B. Es findet sich eine geringe 
Vermehrung des Erhaltungsumsatzes, die durch Mehrventilation 
sowie durch gesteigerte Herz- und Nierentatigkeit erklart werden 
kann. Fiir die Ursache dieser Erscheinung ist die Erhéhung 
der Kérpertemperatur, die maximal 0,5° betrug, verantwortlich 
zu machen. Es ist bemerkenswert, wie rasch Puls- und Atem- 
steigerung nach Abschlu8 der Durchstrémung wieder zur Norm 
zuriickkehrten. Durch energische Warmeregulation sucht der 
K6rper sich der iiberschiissigen Warme zu entledigen, was ihm 
bei so groBer Energiezufuhr wahrend der Durchstrémung je- 
doch nur unvollkommen gelingt. Nach Unterbrechung der Zu- 
fuhr stellt sich die Temperatur rasch wieder ein. 


Versuch 145 bis 149. 


Versuchsperson D. liegt seit 8" morgens vollkommen ruhig. Beide 
Arme und beide Beine vollkommen analog wie im vorigen Versuch mit 
Stanniol bekleidet und mit Binden umwickelt. Zimmertemperatur 16,3 
bis 17,7°. Die Versuchsperson liegt unbedeckt in ihren Kleidern, jedoch 
ohne Rock. Die Stromzufuhr beginnt 9° 37’ bei 90 Volt primar im 
Betrieb und 170 Volt Spannung in der Zuleitung vom kleinen Solenoid 
wiahrend der Durchstrémung. Stromstirke im Kérper 1,6 Ampére. Span- 
nung und Stromstirke erhéhen sich spiter auf 1,76 Volt und 1,8 Ampére. 
Energiezufuhr daher im Mitte] 294,1 Watt/Sek. oder rund 4,1 Calorien 
pro Minute. Erhaltungsumsatz der Versuchsperson 1,25 Calorien pro 
Minute. Der Versuch beginnt bei der Durchstrémung sofort mit aus- 
gesprochenem, sich stetig steigerndem Hitzegefiihl an den beiden Armen. 
Nach 9 Minuten Gefiihl von Hei®sein und Schwiile am ganzen Korper. 
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10* 12’ allgemeines unbehagliches Ubererwairmungsgefiihl. 10° 16’ SehweiB- 
ausbruch auf Bauch und Brust, Harndrang. 10° 24’ beginnen die 
Hinde zu schwitzen, es wird um 11" 22’ Harn entleert. Allmahlich ver- 
mindert sich das unangenehme Gefiihl von Ubererwirmung. Die Unter- 
kleider sind vollkommen vom Schwei8 durchnaBt. Der Strom wird um 
12" 10’ ausgeschaltet nach einer Durchstr6mungsdauer von 2 Stunden 
33 Minuten. Gesamtzufuhr durch den Strom 627 Calorien. 
Die Kérpertemperatur im Rectum gemessen betrug am Schlusse des 
zweiten Respirationsversuchs 37,9° und lag um 1,1® héher als zu _ Be- 
ginn. Fir die Erwirmung des Kérpers wurden bendétigt 58,8 Calorien, 
es eriibrigten also rund 568 iiberschiissige Calorien, deren sich der Kérper 
zu entledigen hatte. Dem Versuch mit Durchstrémung folgten Versuche 
iiber die Nachwirkung. AuBer einem geringen Gefiihle von Unbehagen, 
das zum Teil auf das mehr als 4 Stunden lange bewegungslose Liegen, 
zum Teil auf die Ubererwirmung und den starken Wasserverlust 
durch Schwei8 zuriickzufiihren sein diirfte, fiihrte auch diese langdauernde 
Durchstrémung mit so groBen Stromstaérken nicht die leiseste sub- 
jektiv wahrnehmbare Nachwirkung herbei. Wahrend des Versuchs wurden 
820 ccm sehr diluierter Harn erzeugt, es trat also die Steigerung der 
Harnabsonderung analog auf, wie bei den beiden anderen Versuchs- 
personen. 























og | Senco 
Zeit orch ~ ol Umsatz Puls- Atem- | Minuten-| tempe- 
z S frequenz | frequenz | volumen | ratur 
Strom | 

Cal./Min. | Cal./Min. | Grad 

9°34’ — 1,24 67 11,5 6,7 36,8 
9» 48” 4,1 ~ 7 | — ~ — 
955’ 4,1 1,27 74 11,0 _ —_ 
10°03’ 4,1 _ 7 13,0 | _ — 
10°12’ 4,1 ~ 79 aa = a 
10 20’ 4,1 — 80 13,1 | — — 
10® 25’ 4,1 - 83 13,3 _ — 
10°45’ 4. |; - 86 — 37,9 
10°56’ 4,1 | - ? _ =_ 
11°05’ 4,1 — 8s oj; — _ — 
11°12 41 | — 8s | — — ~ 
11°33’ 4,1 | = 81 | — _ _ 
11°46’ 41 | 1,33 2 oe ies ee 
12°07’ 4,1 |} 1,34 83 11,1 6,9 a 

12°14’ 0 | 1,25 74 |; 11,8 6,3 37,6 
12°25’ 0 = 69 | 12,1 6,6 oa 

12°38’ 0 1,25 68 | 13,5 6,7 37,3 





Der Versuch an D. gibt in mancher Richtung ein anderes 
Resultat als das erwartete. Bei gleicher Stromstarke wie in 
den Versuchen 189 bis 144 wire zu erwarten gewesen, daB das 
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Gefiihl des Unbehagens und der Eingenommenheit des Kopfes, 
iiber das K. klagte, sich in der fast 3mal so langen Durch- 
stromungsdauer besonders geltend machen miiBte. Im Gegen- 
teil stiegen aber die Erscheinungen nur bis ungefahr 1" 10’ 
nach der StromschlieBung, und zwar auf ein Maximum, um sich 
dann allmahlich zu verringern. Sowohl die Pulsfrequenz wie 
die Atemfrequenz und die K6rpertemperatur gingen zuriick, 
was wohl eindeutig darauf hinweist, daB unter der Wirkung 
des kraftigen SchweiBausbruches am ganzen Ko6rper sich die 
Entwirmung nun leichter und vollkommener vollziehen konnte. 
Vielleicht mag bei der langen Dauer des Versuches eine ge- 
wisse Gewéhnung an das anfianglich subjektiv etwas un- 
behagliche Ubererwirmungsgefiihl eingetreten sein. Auffallend 
ist bei D. das Fehlen der Wirkung der erhéhten Temperatur 
auf das Minutenvolumen, da bei ihm, wie dies auch die Ver- 
suche auf Teneriffa besagen'), die thermische Polypnoe deutlich 
ausgepragt ist. Da® das Atemzentrum bei einer um 1,1° er- 
héhten Kérpertemperatur nicht von erwairmtem Blut durch- 
flossen gewesen wire, ist wohl nicht anzunehmen. Die Steige- 
rung des Umsatzes und das Absinken auf den urspriinglichen 
Betrag nach Ausschalten des Stromes ist auch bei D. wie bei 
den anderen Versuchspersonen deutlich ausgepriagt. Trotzdem 
im Verlauf von 3'/, Stunden im vorliegenden Versuche der 
dritte Teil jener Zahl von Calorien zugefiihrt wurde, die die 
Versuchsperson im Laufe eines ganzen Tages fiir ihren Er- 
haltungsumsatz verausgabt, ist auBer einer selbstverstandlichen 
durch die Temperaturerhéhung leicht erklarbaren, ja hierbei 
geradezu geforderten geringfiigigen Umsatzsteigerung nicht der 
geringste EinfluB auf den Stoffumsatz nachzuweisen gewesen 
Wenn nach den Ausfiihrungen Pfliigers eine Temperatur- 
erhéhung von 1° eine Steigerung des Umsatzes um 8 bis 10°/, 
herbeifiihren soll, so ergibt sich aus dem vorliegenden Versuch 
iiber die Wirkung der Temperatursteigerung bei der Diathermie 
eine schéne Bestiatigung dieser GesetzmaBigkeit, da dem An- 
wachsen des Umsatzes von 1,25 auf 1,34 Cal. in unserem Falle 
eine Umsatzsteigerung von 7,2°), entspricht. Die Vermehrung 
der Harnsekretion war auch in diesem Versuche bemerkens- 


1) Diese Zeitschr. 39, 472. 
33* 
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wert, um so mehr als sie mit grobem Wasserverlust durch den 
Schweif parallel ging. 


Die wiederholt in der neueren Literatur vorfindliche An- 
gabe iiber die Zerst6érung von Mikroorganismen im Kérp«c 
unter der Einwirkung hochfrequenter Stréme veranlaBte uns, 
das Verhalten einer Kultur von Paramaecien gegen diese 
Stréme zu untersuchen. 

In ein rechtwinkliges Glastr6gchen von 8 cm Lange wurden 
an beiden Schmalseiten Stanniolelektroden von je 8 ccm Flache 
angebracht, durch diese erfolgte die Stromzufiihrung. Der 
Glastrog stand in einer Glasschale, die mit Kaltemischung von 
— 12° beschickt werden konnte. Die Beleuchtung erfolgte 
von unten her, die Beobachtung durch die groBe ZeiBsche 
binokulire Lupe. Das Wasser, in dem sich die Paramaecien 
befanden, wurde fleiBig durchgemischt, so daB im Trog allent- 
halben die gleiche Temperatur herrschte. Nach erreichtem 
Temperaturmaximum wurde sofort der Strom abgeschaltet, 
worauf die Fliissigkeit sich unter der Wirkung der Kilte- 
mischung rasch abkihlte. 


Der Versuch gestaltete sich folgendermaBen: 

2559’. Temperatur des Wassers, in dem die Paramaecien lebhaft 
herumschwimmen, 16,4°. Strom eingeschaltet primar 60 Volt. 3". Die 
Energiezufuhr schwankt von 0,1 bis 0,4 Cal. pro Minute. 3° 7’: 22°, 
3" 8’: 25°; ausgeschaltet. Durchstrémung 3 Minuten. 

3" 20. Das Trégchen steht in der Kaltemischung. Sobald die 
Temperatur auf 12° herabgegangen ist, wird der Strom eingeschaltet. 
35 21’: 12® 3 22’: 14° 38 15/: 16° usw. 3" 36’: 23°, wihrend und nach 
dieser 16 Minuten dauernden Stromzufuhr bewegen sich Paramaecien und 
einige Fadenwiirmer ganz so wie im undurchstrémten Zustand. 

3® 39’ der Strom wieder eingeschaltet, das Wasser wird durch- 
gemischt, bis um 3% 45’ die Temperatur auf 33,5° gestiegen ist. Da 
sich an den nunmehr 30 Minuten durchstrémten Paramaecien nicht der 
geringste Einflu8 zeigt, wird die Kialtemischung nicht erneuert und 
unter dem EinfluB der Durchstrémung die Temperatur in die Hohe ge- 
trieben, um zu sehen, ob Paramaecien héhere Temperaturen schlechter 
vertragen, wenn sie von Hochfrequenzstrémen durchflossen sind. 

4" 42’ wird der Strom bei 14,69 Temperatur des Wassers, in dem 
sich die Paramaecien befinden, geschlossen. 4" 43’ Temperatur 34° 
(Stromzufuhr 1,3 Cal. pro Minute), 4" 43’ 10” ausgeschaltet. Die Tiere 
sind waihrend der Durchstrémung und nachher normal. 








Energieumsatz bei der Diathermie. 495 


45 45’. Temperatur 28,50°, neuerlich geschlossen, 4" 45’ 20”: 37°; 
die Tiere schwimmen noch immer lebhaft umher. Ausgeschaltet. 

4» 48’ bei 29,1° wieder eingeschaltet, die Temperatur bis 38° ge- 
trieben, sofort wieder ausgeschaltet. 

4"51’. Die Temperatur des Wassers bis 39° getrieben; ausgeschaltet. 
Noch immer sind die Tiere anscheinend unverandert. 

4" 54’. Die Temperatur auf 41° getrieben; anscheinend 50°/, der 
Tiere tot. Bald aber erholen sie sich wieder nach dem Ausschalten, und 
die Tiere schwimmen bis auf wenige wieder lustig umher. 

4» 59. Die Temperatur auf 43° durch Einschalten des Stromes er- 
héht, nach dem Ausschalten scheinen 90°/, der Tiere tot, aber es er- 
holt sich doch wieder eine betrachtliche Zahl. 

5® 3’. Temperatur auf 44° getrieben, das Wasser ,dampft“; nach 
dem Ausschalten scheinen alle Tiere tot und doch erholte sich einige 
Zeit spater wieder eine ziemliche Anzahl. Als am niachsten Tage der 
Trog untersucht wurde, fanden sick noch einige (vielleicht 5°/, aller) 
lebende Paramaecien, die anderen sind gestorben. 

Dieser Versuch deutet darauf hin, daB niedere Lebewesen 
(Paramaecien) unter der Wirkung von Hochfrequenzstrémen 
fiir kurze Zeit auf hohe Temperaturen erwirmt werden kénnen, 
die auch fiir das menschliche Protoplasma die Grenze dessen 
darstellen, was das Gewebe ohne schwere Schidigung voriiber- 
gehend noch vertrigt. Es diirfte daher wenig Sicherheit dafiir 
bestehen, tierische Lebewesen durch Stromwarme im Tierkérper 
quantitativ zu téten. Bei dem Versuche, durch Diathermie in 
diesen Gewebepartien befindliche Lebewesen zu téten, diirfte die 
Erfillung der Bedingungen fiir eine solche Wirkung erhdéhter 
Temperatur, deren Maximum ja doch an der Haut und den 
ihr nachst gelegenen Stellen erreicht wird, wahrend ihre Hohe 
mit der Entfernung von der Haut abnimmt, auf ziemlich 
groBe Schwierigkeiten stoBen, denn alle unsere Versuchsresultate 
sprechen wohl dafiir, daB auBer einer reinen Wiairmewirkung 
den Hochfrequenzstrémen keinerlei spezifischer Einflu8 auf 
die Lebensvorgange zugeschrieben werden kann, wie dies ja 
auch nach den elektrophysiologischen Untersuchungen iiber 
Hochfrequenzstréme’) nicht anders zu erwarten war. 

Das Ergebnis der im vorliegenden beschriebenen 
Versuche ist das folgende: 


1) Siehe bei Garten, Handb. d. physiol. Methodik von Tigerstedt 
Il, 3, S. 412 und bei Cremer, Nagels Handb. d. Physiol. IV, 2, 
S. 846 ff. 
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Bei Zuleitung hochfrequenter Wechselstréme wurden unter 
Vermeidung des Zustandekommens O6rtlich groBer Stromdichte 
bis zu 1,9 Ampére bei 180 Volt durch nahezu 20 Minuten und 
1,8 Ampére bei 176 Volt durch 2'/, Stunden durch den Kérper 
geschickt. Die Energiezufuhr betrug im Maximum wahrend 
der Versuchszeit 627 Cal. — also */, jener Warmemenge, die dem 
Erhaltungsumsatze der Versuchsperson in 24 Stunden ent- 
spricht, oder das 3 bis 4fache des Energiebedarfes des ruhenden 
K6érpers wahrend der Durchstroémungszeit. 

Die Wirkungen kennzeichneten sich ausschlieBlich als reine 
Warmewirkungen, die zu einer Erhéhung der Gesamtkérper- 
temperatur fiihrten, in deren Gefolge eine Vermehrung der 
Pulsfrequenz auftrat und miachtiger SchweiBausbruch zustande 
kam. Die beobachtete geringfiigige Steigerung des Erhaltungs- 
umsatzes halt sich ganz in jenen Grenzen, die bei andersartiger 
Erhéhung der K6rpertemperatur um denselben Betrag statt- 
findet. Ein spezifischer Einflu8 der Durchstrémung auf den 
Umsatz bestand daher nicht. Es wurden weder Calorien ge- 
spart, noch infolge der Stromwirkung mehr Calorien um- 
gesetzt. Eine Verschiebung der Oxydationsvorgiinge fand 
nicht statt. 

Unter der Warmewirkung der Stréme kam es zu Er- 
weiterung der HautgefiBe und anscheinend auch der Nieren- 
gefaBe, was zu einer Vermehrung der Harnbildung wahrend 
der Durchstrémung AnlaB gab. 

Die Atemmechanik wurde wiahrend der Durchstrémung 
nur wenig verandert, selbst eine Zunahme des Minutenvolumens 
fand sich im Zusammenhange mit der Temperatursteigerung 
nicht in jedem Versuche. 

Der Einflu8 der Hochfrequenzstréme auf Paramaecien war 
ebenfalls als reine Warmewirkung allein gekennzeichnet. 

Die physikalische Messung ergab nach den Anzeigen des 
Multicellularvoltmeters unter Zu- und Abschaltung eines 
induktionsfrei gewickelten Widerstandes, daB eine merkliche 
Phasenverschiebung bei Messung der Stréme, die vom kleinen 
Solenoid dem Menschen zugeleitet werden, nicht in Betracht 
kommt und daB daher aus dem Produkt von Volt und Ampére 
die Energiezufuhr richtig bewertet werden kann. 
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Anhangstabelle. 
Versuchsperson B. 


(Calorienbedarf 1,1 Cal. pro Minute.) 
Samtliche Werte sind gekiirzt. Energiezufuhren und Mittelwerte aus dem betreffenden Versuch. 














E- Minuten- |2& 2] 2 , Exspirations- 2 Calorien 

| volumen [ee] 3 Analyse luft R.Q ES pro Minute 

) — = » | ° ° = es 

5 | beob. | reduz. e=) 8 Ico | O, | N CO, | oO ag _ |zugefiibrt 
o | = ei = . | ‘ Zu- | Defiz t 26 = als Strom- 
ak ok - hom %/, | %, je | wachs | a P gesetzt | energie 
134] 5,6 | 5,2 | 9.51590] 3,83) 16,67/79,50] 3,80] 4,37] 0,87] 226 | 1,10 0 
135} 5,9 5,5 | 9,5]621] 3,72 | 16,80) 79,48] 3,69 | 4,24 | 0,87 | 232 1,14 4,8 
136] 5,8 5,3 9,5] 611] 3,69 | 16,75) 79,56] 3,66 | 4,32 | 0,85 | 234 111 | 48 
137] 6,4 5,9 | 9,8] 654] 3,68 | 16,91|/79,41] 3,65 | 4,12 | O,88 | 242 1,18 4,8 
138! 6,3 5,8 10,0] 630] 3,71 | 16,92/79,67] 3,39 | 4,17 | 0,81 | 240 1,15 0 


Versuchsperson K. 
(Calorienbedarf 1,2 Cal. pro Minute.) 





















































139] 6,9 6,4 [14,0] 493] 3,06 | 17,14) 79,80] 3,03 | 2,34 | 0,76 | 254 1,21 0 
140} 7,0 | 6,5 |14,6] 480] 3,01 | 17,25)79,74] 2,98 | 2,51 | 0,77 | 251 1,19 44 
141) 7,3 | 6,7 |17,4)419] 3,26 | 17,19)79,55] 3,23 | 2,61 | 0,83 |] 261 1,26 4,1 
142] 8,0 7,4 118,0] 444] 3,13 17,18) 79,69 3,10 | 2,90 | 0,79 | 290 1,39 4,1 
143] 6,9 6,4 1142] 486] 3,03 | 17,06/ 79,91] 3,00 | 2,61 | 0,73 | 261 1,20 0 
144] 6,9 6,3 14,0] 493] 3,21 | 17,14)79,65] 3,18 | 2,47 | 0,83 | 247 1.20 0 
Versuchsperson D. 
(Calorienbedarf, nicht niichtern 1,2 Cal.) 
145] 6,4 | 5,8 |13,3] 481] 3,25 | 16,59/80,16] 3,22 | 4,63 | 0,70 | 270 1,27 4,1 
146] 6,9 | 6,3 |11,1] 621] 3,44 | 16,75|/79,81] 3,41 | 4,88 | 0,78 | 277 183 | 4] 
147] 6,3 | 5,7 [11,3]558] 3,40 | 16,28) 80,32] 3,37 | 4,98 |] 0,68 | 286 1,34 | 4,1 
148] 6,6 | 6,0 {12,11546] 3,15 | 16,75| 80,07] 3,12 | 4,45 | 0,70 | 268 1,25 0 
149] 6,7 | 6,1 [13,5]497 3,23 | 16,84;/80,03] 3,20 | 4,35 | 0,74 | 264 1,25 0 














Berichtigung 
zu 
Band 47, 473, 1912. 


Zeile 10 von unten muB heifen: nicht erschiittert wird (statt er- 
schiittert wird). 
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